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(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical preparation containing at least one phosphodiesterase V inhibitor and at 
least one nitrate for producing a pharmaceutical for the treatment of angina, hypertension, pulmonary hypertension, congestive heart 
^ failure (CHF), chronic obstructive pulmonary disease (COPD), pulmonary heart disease, right ventricular failure, arteriosclerosis, 
<^ conditions of reduced patency of the heart vessels, peripheral vascular diseases, apoplexy, bronchitis, allergic asthma, chronic asthma, 
allergic rhinitis, glaucoma, irritable bowel syndrome, tumours, kidney failure and cirrhosis of the liver. 

*^ (57) Zusammed^ssung: Pharmazeutische Zubereitung enthaltend mindestens einen Phosphodiesterase V -Hemmer und mindes- 
tens ein Nitrat zur Hers tell ung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, conges ti- 
vem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiverpulmonalerKrankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Athero- 
sklerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der HerzgefaBe, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, 
allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizi- 
^* enz und Leberzirrhose. 
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Pharmazeutische Formulierung enthaltend 
Pyrazolo[4,3-d]pyrimidine und Nitrate Oder 
Thienopyrimidine und Nitrate 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen enthaltend 
mindestens einen Phosphodiesterase V-Hemmer der Formel I 




R 4 



WUI1II 

r 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

-O-CH2-CH2-, -CH2-O-CH2-, -O-CH2-O- Oder 

-O-CH2-CH2-O-, 
r 3 , r 4 jeweils unabhangig voneinander H Oder A, 

X einfach durch R 8 substituiertes R 5 , R 6 oder R 7 , 

r 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, 

worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch -CH=CH- 

Gruppen, O, S oder SO ersetzt sein konnen, 
r 6 Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen mit 5-1 2 C-Atomen, 

r 7 Phenyl oder Phenylmethyl, 

r 8 COOH, COOA, CONH2, CONHA, CON(A) 2 oder CN, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 

Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten, 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und 
mindestens ein Nitrat zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem 
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Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit 
(COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Atherosklerose, 
Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der Herzgefalie, peripheren 
vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem Asthma, 
chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel 
Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz und Leberzirrhose. 

Die Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutisehe Formulierungen 
enthaltend mindestens einen Phosphodiesterase V-Hemmer der Formel 1-1 



10 



15 



(CH 2 ) n 





l-l 



20 



25 



30 



35 



worm 
R 1 ,R 2 

R 1 und 
R 3 , R 4 
R 3 und 



R 



R 



jeweils unabhSngig voneinander H, A oder Hal, 

wobei einer der Reste R 1 oder R 2 immer * H ist, 

zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

-O-CH2-CH2-, -O-CH2-O- oder 

-O-CH2-GH2-O-, 

einfach durch R 7 substituiertes R 5 oder R 6 , 
lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin 
eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH-Gruppen ersetzt 
sein konnen, oder 

-C6H4-(CH2) m -, 

Cycloalkylalkylen mit 6-12 C-Atomen, 

COOH, COOA, CONH2, CONHA, CON(A) 2 Oder ON. 
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A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 oder 2 und 

n 0, 1 , 2 oder 3 

bedeuten, 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und 
mindestens ein Nitrat zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem 
Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit 
(COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Atherosklerose, 
Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der Herzgefalie, peripheren 
vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem Asthma, 
chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel 
Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz und Leberzirrhose. 

Die Erfindung betrifft weiterhin. pharmazeutische Formulierungen ent- 
haltend mindestens einen Phosphodiesterase V-Hemmer der Formel l-ll 



25 




Ml 



worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, OH oder Hal, 
30 R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
. -0-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder 
-O-CH^CHrO-, 
X einfach durch R 7 substituiertes R , R oder R , 



35 



WO 02/060449 



- 4 - 



PCT/EPO 1/15324 



R 4 lineares Oder verzweigtes Alkylen mit 1 -1 0 C-Atomen, worin 

eine oderzwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH-Gruppen ersetzt 
sein konnen, 

R 5 Cycloalkyl oder Cycloalkylatkylen mit 5-1 2 C-Atomen, 

5 R 

R Phenyl oder Phenylmethyl, 

R 7 COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CON(A) 2 oder CN, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 

Hal F, CI, Br oder I 

10 bedeuten, 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und 

mindestens ein Nitrat zur Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung 

von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem ' • 

15 Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiVer pulmonaler Krankheit 

(COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Atherosklerose, • 

Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der Herzgefafte, peripheren 

vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergisehem Asthma, 

chronischem Asthma, ailergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel 
20 ■ - 

Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz und Leberzirrhose. \ . 

Pharmazeutische Formulierungen bestehend aus anderen Phosphodi- 
esterase V (PDE V)-Hemmern zusammen mit einem Nitrat sind in der WO 
25 00/15228 besehrieben. 

Die bekannte Kontraindikation der Gabe von Nitfaten bei gleiehzeitiger 
Einnahme von PDE V - Hemmem bei der Indikation erektile Dysfunktion 
ist z.B. in der WO 00/10542 besehrieben. Gleichzeitig wird dort jedoch 
30 offenbart, daft. Nitrate als antianginose Mittel verabreicht.werden konnen, 
obwohl gleichzeitig Phosphodiesterase V - Hemmer zur Behandlung 
erketiler Dysfunktion eingesetzt werden. 

Weiter werden dort pharmazeutische Zubereitungen besehrieben, die 
sowohl ein Nitrat als auch einen Phosphodiesterasehemmer enthalten, zur 
35 Anwendung in der Therapie erektiler Dysfunktion und/oder in der Therapie 
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von Herz- /Kreislauferkrankungen bei gleichzeitigem Vorliegen der jeweils 
anderen Indikation. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Arzneimittel in Form von 
5 pharmazeutischen Zubereitungen zur Verfugung zu steilen, die bessere 
Eigenschaften besitzen als bekannte, fur die gleichen Zwecke verwend- 
bare Arzneimittel. 

Diese Aufgabe wurde durch das Auffinden der neuen Zubereitung gelost. 

10 

Die Verbindungen der Formel I, l-l und l-ll und ihre Salze zeigen bei guter 
Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. 
Insbesondere zeigen sie eine spezifische Inhibierung der cGMP-Phospho- 
diesterase (PDE V). 

15 

Chinazoline mit cGMP-Phosphodiesterase hemmender Aktivitat sind z.B. 
in J. Med. Chem. 36. 3765 (1993) und ibid. 37, 2106 (1994) beschrieben. 

Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel I, l-l und l-ll kann 
20 nach Methoden bestimmt werden, wie sie z.B in der WO 93/061 04 
beschrieben sind. 

Die Affinitat der erfindungsgemafcen Verbindungen fur cGMP- und cAMP- 
Phosphodiesterase wird durch die Ermittlung ihrer lC 5 o-Werte (Konzentra- 
tion des Inhibitors, die benotigt wird, urn eine 50 %ige Inhibierung der 

25 Enzymaktivitat zu erreichen) bestimmt. 

Zur DurchfOhrung der Bestimmungen konnen nach bekannten Methoden 
isolierte Enzyme verwendet werden (z.B. W.J. Thompson et al., Biochem. 
1971 , 10, 311). Zur DurchfOhrung der Versuche kann eine modifizierte 
"batch'-Methode von W.J. Thompson und M.M. Appleman (Biochem. 

30 1979, 18, 5228) angewendet werden. 

Die Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen 
des Herz-Kreislaufsystems, insbesondere der Herzinsuffizi.enz und zur 
Behandlung und/oderTherapie von Potenzstorungen (erektile 
35 Dysfunktion). 
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Die Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behandlung 
von Impotenz ist z.B. in der WO 94/28902 beschrieben. 

Die Verbindungen sind wirksam als Inhibitoren der Phenylephrin-induzier- 
5 ten Kontraktionen in Corpus cavernosum-Praparationen von Hasen. 

Diese biologische Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen 
werden, die von F. Holmquistet al. in J. Urol., 150, 1310-1315 (1993) 
beschrieben wird. 

Die Inhibierung der Kontraktion, zeigt die Wirksamkeit der 
1 0 erfindungsgemalJen Verbindungen zur Therapie und/oder Behandlung von 
Potenzstorungen. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemafien pharmazeutischen 
Formulierungen insbesondere zur Behandlung von pulmonalem 
1 5 Hochdruck kann nachgewiesen werden, wie von E. Braunwald 

beschrieben in Heart Disease 5 th edition, WB Saunders Company, 1997, ? 
chapter 6: Cardiac catheterization 1 77-200. , . 

Die Verbindungen der Formel I, l-l und l-II kohnen als Arzneimittel- \ 
20 wirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Femer: 
konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer 
Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt werden. 

Verbindungen der Formel I: 

25 

Die Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salze 
werden durch ein Verfahren hergestellt, 

dadurch gekennzeichnet, dad man 

30 

a) eine Verbindung der Formel II 
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.10 



15 



R3 

\ 
N 




N 




N 



N 

X. 



R 4 



worm 



R 3 , R und X die angegebenen Bedeutungen haben, 

und L CI, Br, OH, SCH 3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

mit einer Verbindung der Forme) III . 



Ill 




20 worm 



R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben, 



25 



30 



umsetzt, 



oder 



b) in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen anderen 
Rest X umwandelt, indem man z.B. eine Estergruppe zu einer COOH- 
Gruppe hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in eine 
Cyangruppe umwandelt 

und/oder dali man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Salze 
uberfuhrt. 



35 
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Unter Solvaten der Verbindungen der Formel I werden Anlagerungen von 
inerten Losungsmittelmolekulen an die Verbindungen der Formel I 
verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft 
ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. 

5 

Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , X 
und L die bei den Formeln I, II und III angegebenen Bedeutungen, sofern 
nicht ausdriicklich etWas anderes angegeben ist. 

10 A bedeutet Alkyl mit 1-6 C-Atomen. 

In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 
1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder 
Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.- 
Butyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl, Isopentyl Oder Hexyl. 



15 



20 



35 



X bedeutet einen einfaeh durch R 7 substituierten R 5 -, R 6 - oder R 7 -Rest. 



R 5 bedeutet einen linearen oder verzweigten Alkylenrest mit 1-10 C- 
Atomen, wobei der Alkylenrest vorzugsweise z.B. Methylen, Ethylen, 
Propylen, Isopropylen, Butylen, Isobutylen, sek.-Butylen, Pentylen, 1 -, 2- 
oder3-Methylbutylen, -1,1- , 1,2- oder 2,2-Dimethylpropylen, 1-Ethylprbpyl- 
en, Hexylen, 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentylen, 1,1- , 1,2- , 1,3- , 2,2- , 2,3- 
oder 3,3-Dimethylbutylen, 1- oder 2-Ethylbutylen, 1-Ethyl-1-methylpropyl- 
en, 1-Ethyl-2-methylpropylen, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropylen, lineares 
25 oder verzweigtes Heptylen, Octylen, Nonylen oder Decylen bedeutet. 
R 5 bedeutet ferner z.B. But-2-en-yIen oder Hex-3-en-ylen. 
Vorzugsweise kann eine CH 2 -Gruppe in R 5 durch Sauerstoff ersetzt sein. 
Ganz besonders bevorzugt ist Ethylen, Propylen, Butylen oder CH 2 -0-CH 2 . 

30 R 6 bedeutet Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, vorzugsweise z.B. 
Cyclopentylmethylen, Cyclohexylmethylen, Cyclohexylethylen, 
Cyclohexylpropylen oder Cyclohexylbutylen. 
R 6 bedeutet auch Cycloalkyl mit vorzugsweise mit 5-7 C-Atomen. 
Cycloalkyl bedeutet z.B. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 



Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch 
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Die Reste R 1 und R 2 k6nnen gleich oder verschieden sein und stehen 
vorzugsweise in der 3- oder 4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten 
beispielsweise jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, OH, F, CI, Br oder 
5 I oder zusammen Aikylen, wie z.B. Propylen, Butylen oder Pentylen, ferner 
Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Bevorzugt stehen sie auch 
jeweils fur Alkoxy, wie z.B. fur Methoxy, Ethoxy oder Propoxy. 

Der Rest R 8 bedeutet vorzugsweise z.B. COOH, COOA wie z.B. COOCH 3 
1 0 oder COOC 2 H 5 , CONH 2 , CON(CH 3 ) 2 , CONHCH3 oder CN, insbesondere 
aber COOH oder COOA. 

FOr die gesamte Erfindung gilt, daft samtliche Reste, die mehrfach auf- 
treten, gleich oder verschieden sein konnen, d.h. unabhangig voneinander 
15 sind. 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere solche pharmazeutischen 
Formulierungen enthaltend ein Nitrat und mindestens eine Verbindung der 
Forme! I, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vor- 
20 stehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte 
Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis 
If ausgedriicktwerden, die der Formel I entsprechen und worm die nicht 
naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung 
haben, worin jedoch 

25 

in la X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder 

CN substituiertes R 5 , Phenyl oder Phenylmethyl 
bedeutet; 

30 in lb R 1 und R 2 zusammen Aikylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, 

-0-CH 2 -0- oder-O-CH^CH^O, 
X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder 

CN substituiertes R 5 , Phenyl oder Phenylmethyl 
bedeuten; 



35 
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in Ic R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder 

Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-0-CH 2 -CH2-, -0-CH 2 -0- oder -O-CH2-CH2-O, 
5 X durch COOH, COOA, GONH 2 , CONA 2 , CONHA oder 

GN substituiertes R 5 , Phenyl oder Phenylmethyl 
bedeuten; 

in Id R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder 
10 Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-O-CH2-CH2-, -O-CH2-O- oder 
-O-CH2-CH2-O-, 
X einfach durch R 8 substituiertes Alkylen mit 2-5 C- 

15 Atomen, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenylmethyl, 

R 3 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

R 4 . Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

R 8 COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

20 ' Hal F, CI, Br oder I bedeuten; 

in le R\ R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder 

Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
25 -O-CH2-CH2-, -O-CH2-O- oder 

-0-CH 2 -CH 2 -0-, 
R 3 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

R 4 Alkyl mit 1-6 G-Atomen, 

X -(CH2) 2 - 5 ^R 8 . 4-R 8 -Cyclohexyl, 4-R 8 -Phenyl oder 

30 4-(R 8 -Methyl)-phenyl. 

in If R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder 

Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
35 -O-CH2-CH2-, -O-CH2-O- oder 

-O-CH2-CH2-O-, 
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R 3 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

R 4 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

X -(CH 2 )2-5-R 8 , worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt 

sein kann, 4-R 8 -CyclohexyI, 4-R 8 -Phenyl oder 
5 4-(R 8 -Methyl)-phenyl, 
R 8 COOH oder COOA. 



Gegenstand der Erfindung ist vorzugsweise eine Formulierung enthaltend 
[7K3-Ch!oro-4-methoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazo!o[4,3- 

10 d]pyrimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure sowie dessen physiologisch 
unbedenklichen Salze und/oder Solvate und ein Nitrat 
Bevorzugt ist neben der freien Saure das Ethanoiaminsalz. 

Bevorzugt sind Nitrate ausgewahlt aus der Gruppe Pentaerythrityltetra-, 
15 Pentaerythrityltri-, Pentaerythrityldi-, Pentaerythritylmononitrat, Isosorbid- 
mononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat. 

Bevorzugt sind besonders Nitrate ausgewahlt aus der Gruppe Penta- 
erythrityltetranitrat, lsosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat, 
20 ganz besonders bevorzugt ist Pentaerythrityitetranitrat. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer 
Herstellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden her- 
gestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben- 

25 Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 

Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die 
fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann 
man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten 

30 Gebrauch machen. 

In den Verbindungen der Formeln II oder 111 haben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und X die 
angegebenen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevdrzugten 
Bedeutungen. 

35 
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Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese 
vorzugsweise Alkylsuifonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
oder p-Tolylsulfonyloxy, ferner auch.2-Naphthalinsuifonyloxy). 

5 

Die Verbindungeri der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, 
indem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III 
umsetzt. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, 
10 so dafi man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es m5glich, die Reaktion stufenweise durchzufiihren. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II und III sind in der Regel bekannt. 
1 5 Sind sie nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten Methoden 
hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel II konnen nach literaturbekannten Methoden 
z.B. aus 4-Amino-3-alkoxycarbonylpyrazolen durch Cyclisierung mit Nitrilen 
und nachfolgender Umsetzung der Cyclisierungsprodukte mit Phosphor- 
20 oxychlorid hergestellt werden (analog zu Houben Weyl E9b/2). .. j. 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit 
den Verbindungen der Formel III in Gegenwart oder Abwesenheit eines 
inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 
25 1 50°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°. 

Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder 
ErdalkalimetalUhydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines 
anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, 
30 vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calcium's, oder der Zusatz einer 
organischen Base wie Triethylamin, Dimethylamin, Pyridin oderGhinolin 
oder eines Uberschusses der Aminkomponente kann gunstig sein. 

Als inerte LSsungsmittel eignen sich z.B. Kdhlenwasserstoffe wie Hexan, 
35 Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan.Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
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Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-PropanoI, 
n-ButanoI Oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Dimethylform- 
amid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); 
Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Es ist ferner moglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in 
einen anderen Rest X umzuwandeln, z.B. indem man einen Ester oder 
eine Cyangruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert. 
Estergruppen konnen z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF 
oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift 
werden. 

Carbonsauren konnen z.B. mit Thionylchlorid in die entsprechenden 
Carbonsaurechloride und diese in Carbonsaureamide umgewandelt 
werden. Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhalt man aus 
diesen Carbonitrile. 

Eine Saure der Formel I kann mit einer Base in das zugehorige Saure- 
additionssalz Gbergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieliendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung 
kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbedenkiiche 
Salze liefern. 

So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z.B. Natrium- oder 
Kaliumhydroxid oder -carbonat) in das entsprechende Metall-, ins- 
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende 
Ammoniumsalz umgewandelt werden. 

Fur diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in 
Frage, die physiologisch unbedenkiiche Salze liefern, wie z.B. Ethanol- 
amin. 
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Andererseits kann eine Base der Formel I mit einer Saure in das 
zugehorige Saureadditionssalz iibergefuhrt werden, beispielsweise durch 
Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten 
Losungsmittel wie Ethanol und anschlieflendes Eindampfen. Fur diese 

5 Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch 

unbedenkliche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet 
werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren 
wie Chlorwasserstoffsaure oder BromWasserstoffsaure, Phosphorsauren 
wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbe- 

10- sondere aliphatische, aiicyclische, araliphatische, aromatische oder 

heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefel- 
sauren, z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, PivalinsaUre, 
Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, PimelinsSure, Fumar-- 
saure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, 

1 5 Gluconsaure, Ascorbinsaure, Niebtinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder 
Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfpn- 
sauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenk- 
liehen Sauren, z.B. Pikrate, konrien zur Isolierung und /oder Aufrejnigung 

20 der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Formulierungen 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze und mindestens ein Nitrat sowie 
25 enthaltend einen oder mehrere Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

Die Herstellung der pharmazeutischer Zubereitungen geschieht insbe- 
sondere auf nicht-chemischem Wege. Hierbei werden die Wirkstoffe 
zusammen mit mindestens einem festen, flQssigen und/oder halbflussigen 
Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

30 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder 
Veterinarmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische 
oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. 
orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen 
35 Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, 
Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, 
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Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, 
Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oderTropfen, zur 
rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losun- 

5 gen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, 
Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes 
oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die 
erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung yon Injektionspraparaten 
verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert 

10 sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- 
• und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmo- 
tischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder 
mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. Sie 
kSnne ferner als Nasensprays verabreicht werden. 

15 

Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 1 Und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg KQrpergewicht. Die spezielle Dosis fur 

20 jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, 
beispjelsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 
Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der 
Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 

25 jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist 
bevorzugt. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung der 
erfindungsgemaden Formulierungen zur Herstellung eines Arzneimittels 
30 zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen 
(GHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Gor 
pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 

Die Bestandteile der neuen pharmazeutischen Zubereitung werden 
35 vorzugsweise kombiniert verabreicht. Sie konnen aber auch einzeln 
gleichzeitig oder aufeinanderfolgend verabreicht werden. 



WO 02/060449 



- 16- 



PCT/EPO 1/15324 



Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an |7-(3-ChIoro-4-methoxy-benzylamino)-1- 
5 methyl-3-propyMH-pyrazolo[4,3-d]pyrim^ 

Ethanolaminsalz 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines Nitrats. 

10 Gegenstand der Erfindung ist insbesondere ein Set (Kit), bestehend aus 
getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an [7-(3-ChIoro-4-methoxy-benzylamino)- 
1-methyl-3-propyl-1H-pyrazo!o[4,3-d]pyrimidin-5-ylmethoxy]-- 
essigsaure, Ethanolaminsalz 

15 und 

(b) einer wirksamen Menge eines Nitrats, 

zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen 
(CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor ; 
pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 

20 •>? 
Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons, 
individuelie Flasehen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
Ampullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an [7-(3- 
ChIoro-4-methoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3^ 

25 pyrimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure, Ethanolaminsalz 

und des* Nitrats gelost oder in lyophylisierter Form vorliegt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
30 erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiertmit 
Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trooknet die brganische Phase 
uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel und /oder durch Kristallisation. 

35 

Massenspektrometrie (MS): El (Elektronenstofl-lonisation) M + 
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FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

Beispiel 1 

5 3 g 3-[7-Ch!or-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 

propionsauremethylester und 1,9 g 3-Chlor-4-methoxybenzylamin ("A") in 
50 ml Dimethyiformamid (DMF) werden in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
12 Stunden bei 60° geruhrt. Nach Filtration wird das Losungsmittel entfernt 
und wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 4,6 g 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy- 

1 0 benzylamino)-1 -methyi-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
propionsauremethylester als farbloses 01. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

1 5 mit 2-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
essigsauremethylester 

2-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-essigsauremethylester. 

20 Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 3-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
propionsauremethylester 

3_r7_(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
25 P yrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 tf-pyrazo!o[4,3-d]pyrimidin-5-yl> 

30 buttersauremethylester 

4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersauremethyiester. 



35 



Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
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mit 4-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
buttersauremethylester 

4- [7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 5-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d3pyrimidin-5-yl]- 
valeriansauremethylester 

5- [7-(3-.Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyi-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yi]-valeriansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 5-[7-Chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
valeriansauremethylester 

5-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl3-valeriansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 7-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-i H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
heptansauremethylester 

7-[7-(3-Chlor^4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 7-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 W-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5.yi3- 
heptansa.uremethylester 

7-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-lTmethyl-3-propy!-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl>heptansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
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mit 2-[4-(7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]-pyrimidin-5-yI)- 

cyc!ohex-1 -yl]-essigsauremethylester 

2-{4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzy!amino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 2-[4-(7-Chior-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]-pyrimidin-5-yl)- 
cyclohex-1-yl]-essigsauremethylester 

2- {4-[7-(3 ,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methy!-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexy!-1-yl}-essigsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin 

mit 3-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 

propionsauremethylester 

3- [7-Benzylamino-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 

yl]-propionsauremethyIesten 

mit 4-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 

buttersauremethylester 

4- |7-Benzyiamino-1-methyI-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 

yl]-buttersauremethylester, 

mit 5-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 

valeriansauremethylester 

5- [7-Benzylamino-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 

yl]-valeriansauremethylester. 
Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-[7-Chlor-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazoIo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 

cyclohexancarbonsauremethylester 

4_[7-(3-Ch!or-4-methoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 

pyrazoloL4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbonsauremethylester 
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und durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

4-[7-(3,4-methylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbonsauremethylester. 

Beispiel 2 

4,3 g 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazold[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsauremethylester werden in 30 ml 
Tetrahydrofuran (THF) gelost und nach Zugabe von 10 mMO %iger NaOH 
8 Stunden bei 60° geruhrt. Nach Zugabe von 10 %iger HCI werden die 
ausgefallenen Kristalle abgetrennt und aus Methanol umkristallisiert. Man 
erhalt 3,7 g 3-[7-(3-Chlor-4-methdxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrirnidin-5-yl]-propionsaure, F. 178°. * 

Durch Eindampfen mit der aquivalenten Menge methanolischer Kalilauge 
erhalt man das Kaliumsalz der Saure als amorphes Pulver. 

Analog erhalt man aus den in Beispiel 1 aufgefuhrten Estern die 
Verbindungen 

y 

2- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-essigsaure, 

3- [7.(3,4-lvlethylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimid'in-5-yl]-propionsaure, 

4_|7.(3_Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, F. 152°; 

4- [7-.(3 ,4-Methylendioxy-benzylamiho)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, F. 172°; 

5- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzyIamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, F. 159°; 
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5-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyI-3-propyl-l H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, Ethanolamin-Salz, F. 160°; 

7-|7-(3-Chlor-4-methoxy-benzyIamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
5 pyrazolo^.S-dlpyrimidin-S-yO-heptansaure, 

7-[7-(3,4-Methylendioxy-benzyIamino)-1 -methyI-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yi]-heptansaure, 

1 0 2-{4-[7-(3-ChIor-4-methoxy-benzyIamino)-1 -methyI-3-propyi-1 

pyrazoIo^.S-dJpyrimidin-S-yll-cyclohexyl-l-yl^essigsaure, 

2-{4-[7-(3,4~MethyiendiGxy-benzylamino)-1-methyI-3-propyl-1^^ 
pyrazoIo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

15 

S-^-Benzylamino-l-methyl-S-propyl-IH-pyrazolo^.S-djpyrimidin-S- 
yl]-propionsaure, 

4- [7-BenzyIamino-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 
20 yi]-buttersaure, 

5- [7-Benzylamino-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3<l]pyrimidin-5- 
yl]-valeriansaure, F. 185°; 

25 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzyIamino)-1 -methyl-3-propyi-1 H- 

pyrazoIo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyc[ohexanca|'bonsaure, 

4- [7-(3,4-methylendioxy-benzylamino)-1 -methyI-3-propy!-1 H- 
pyrazoIo^^-dJpyrimidin-S-yll-cycIohexancarbonsaure. 

30 

Analog erhait man die Verbindungen 

5- [7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyI-3-isopropyI-1 H- 
pyrazoIo[4,3-d]pyrimidin-5-yI]-valeriansaure, Cyclohexyiamin-Salz, F. 148° 
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4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methy!-3-ethyl-1 H- 
pyrazolo^.S-dlpyrimidin-S-yn-buttersaure, F. 176°; 

4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-ethyl-1H- 
5 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, F. 187°; 

4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 rethyl-3-methyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, F. 206°; 

1 0 4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1-ethyl-3-methyl-1 H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, F. 177°; 

4-[7-Benzylamino-1-methyl-3-ethyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
buttersaure, F. 208°; 

15 

4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzyiamino)-1 -methyl-3-methyl-1 H- 
pyrazolo^.S-djpyrimidin-S-yll-buttersaure, F. 250°; 

4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-methyl-1H- 
2Q pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, F. 225°; 

4- |7-Benzylamino-1-methyl-3-methyl-tH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 
yl]-buttersaure, F. 201°; 

25 5-[7-(4-Methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyM H-pyrazol6[4,3- 

d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, F. 160°; 

5r[7-(3-Methoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, F. -141 0 ;- 

5- [7-(4-Chlor-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, F. 148°; 

5-[7-(3-Ch[or-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazoIo[4,3- 
35 d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, F. 151°; 
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Beispiel 3 

Eine Mischung von 1 ,8 g 4-[7-Chlor-1-methyl-3-propyI-1H-pyrazo!o[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-phenylcarbonsauremethylester ("B") und 1 ,5 g 3-ChIor-4- 
5 methoxy-benzylamtn in 20 ml N-Methylpyrrolidon wird 4 Stunden auf 1 1 0° 
erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird wie ubiich aufgearbeitet. Man erhalt 2,2 
g 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino1 -methyI-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-benzoesauremethylester. 

1 0 Analog Beispiel 2 erhalt man aus 1 ,2 g des Esters daraus 1 ,0 g 
4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure, Ethanolamin-Salz, F. 139°. 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus "B" und 3,4-Methylendioxybenzylamin 
15 4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-i-methyl-3-propyl-1H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesauremethylester und daraus durch 
Esterhydrolyse 

^^.(S^-Methylendioxy-benzylamino)-! -methy|-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure. 



20 
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Analog erhalt man die Verbindung 

4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenylessigsaure, Glucaminsalz, F. 
114° 



25 und 



4_[7.(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenylessigsaure. 



Beispiel 4 



1 Aquivalent 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure und 1 ,2 Aquivalente 
Thionylchlorid werden 2 Stunden in Dichlormethan gerQhrt. Das 
LQsungsmittel wird entfernt und man erhalt 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy- 
35 benzylamino)-1-methyl-3-propy!-1H-pyrazolo[4,3-d3pyrimidin-5-yl]- 

propionsaurechlorid. 
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Man uberfuhrt in wassriges Ammoniak, ruhrt eine Stunde und erhalt nach 
ublicher Aufarbeitung 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1-methyl-3- 
propyl-IH-pyrazolo^.S-dJpyrimidinrS-yll-propionsaureamid. 

Beispiel 5 

1 Aquivalent DMF und 1 Aquivalent Oxalylchlorid werden bei 0° in 
Acetonitril gelost. Danach wird 1 Aquivalent 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy- 
benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolb[4,3-d]pyrimidin-5-yl]- 
propionsaureamid zugegeben. Es wird eine Stunde nachgeruhrt. Nach 
ublicher Aufarbeitung erhalt man 3-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1- 
methylT3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]py'rimidin-5-yl]-propionitril. 

Beispiel 6 

Analog den Beispielen 1 , 2 und 3 erhalt man durch Umsetzung der 
entsprechenden Chlor-pyrimidinderivate mit 3,4-Ethylendioxybenzylamin 
die nachstehenden Carbonsauren 

4- [7r(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- " 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, 

3- [7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure, 

5- [7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazGlo^.S-dJpyrimidin-S-yn-valeriansaure, 

7-{7-(3,4-Ethylendioxy-benzylarnino)-1 -meth.yl-3-propyl-1 H- 
pyrazdlo^.S-dJpyrimidin-S-ylJ-heptansaure, 

2-{4-[7-(3,4-Ethy!endioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

4- [7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cycIohexancarbbnsaure, 
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4 -[ 7 -(3,4-EthyIendioxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyI-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin"5-yl]-benzoesaure, 

4-[7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1 -methyI-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-y!]-benzoesaure, 

4-[7-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-1-methyI-3-propyI-1H- 
pyrazoIo[4,3-d]pyrimidin-5-yI]-phenylessigsaure. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3,4-^Dichlorbenzylamin die 
nachstehenden Verbindungen 

4- [7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-1 -methyI-3-propyl-1 H-pyrazo(o[4,3- 
dlpyrimidin-5-yO-buttersaure, F. 209°; 

3- I7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazoIo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure, 

5- [7-(3,4-DichIorbenzyIamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazo[o[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-valeriansaure, 

7-[7-(3,4-DichIorbenzylamino)-1 -methyI-3-propyI-1 H-pyrazo!o[4 f 3- 
d]pyrimidin-5-yi]-heptansaure, 

2-{4-[7-(3,4-DichiorbenzyIamino)-1-methyl-3-propyI-1H-pyrazolo[4 f 3 
d]pyrimidin^5-yI]-cyclohexyl-1-yI}-essigsaure, 

4- [7-(3,4-DichlorbenzyIamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexancarbonsaure, 

4-[7-(3,4-Dichlorbenzylamino)-1-methyl-3-propyi-1H-pyrazolo[4 l 3- 
d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure f 

4-[7-(3 > 4-DichlorbenzyIamino)-l-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3- 
d]pyrimidin-5-yI]-phenylessigsaure. 
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Analog erhait man durch Umsetzung mit 3-Chior-4-ethoxybenzylamin die 
nachstehenden Verbindungen 

4- [7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamino)-1 -methyI-3-propyl-1 H- 
pyrazblo[4 f 3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, 

3- [7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzyiamino)-1 -methyI-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure, 

0 

5- [7-(3-ChIor-4r-ethoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazoIo[4,3-d3pyrimidin-5-yl]-vaIeriansaure f 

7-[7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamiho)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
5 pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansaure, 

2- {4-[7-(3-Ch!or-4-ethoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazo!o[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure f 

4- [7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-y!]-cyGlohexancarbonsaure, 

4-[7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure, 

4-[7-(3-Chlor-4-ethoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenylessigsaure. 

Analog erhait- man. durch Umsetzung mit 3-Chlor-4-isopropoxybenzy!amin 
die nachstehenden Verbindungen 

4-[7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylamino)-1 -methyl-3Tpropyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure, 

3- [7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzyIamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-propionsaure, 
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5-[7-(3-ChIor-4-isopropoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazoIo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-vaIeriansaure, 

5 7-[7-(3-ChIor-4-isopropoxy-benzylamino)-1 -methyI-3-propyl-1 H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-heptansaure, 

2-{4-[7-(3-ChIor-4-isopropoxy-benzyiamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yI]-cyGlohexyI-1-yl}-essigsaure, 

10 

4-[7-(3-ChIor-4-isopropoxy-benzyIamino)-1-methyI-3-propyI-1H- 
pyrazoIo^.S-dlpyrimidin-S-yiJ-cydohexancarbonsaure, 

4-[7-(3-Chlor-4-isopropoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl- 1 H- 
1 5 pyrazolo^.S-dlpyrimidin-S-yll-benzoesaure, 

4-[7-(3-ChIor-4-isopropoxy-benzyIamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo^.S-dJpyrimidin-S-y^phenylessigsaure. 

20 Beispiel 7 

Analog den Beispielert 1 und 2 erhalt man die Verbindung 

[7-(3-Chloro-4-methoxy-benzylamto^ 
25 d]pyrimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure, Ethanolaminsaiz, F. 138°. 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

5 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I, 100 g des 
Nitrats und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 I zweifaeh 
destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, 
in Injektionsglaser abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und 
10 steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I, von 
15 20g eines Nitrats mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gie&t in 
Formen und laftt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg jedes 
Wirkstoffs. 

Beispiel C: Losung 

20 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 1 g eines 
Nitrats, 9,38 g NaH 2 P0 4 ■ 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g 
Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifaeh destilliertem Wasser. Man stellt 
auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese 
25 Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I, 500m g eines Nitrats 
30 mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 



35 



Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 1 kg eines Nitrats, 4 kg 
Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magriesiumstearat 
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wird in ublicher Weise zu Tabletten verpre&t, derart, dali jede Tablette 
10 mg jedes Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

5 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprellt, die anschlieliend in ublicher 
Weise mit einem Clberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 



10 Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I und 2 kg eines Nitrats werden in ublicher 
Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daR. jede Kapsel 20 mg jedes 
Wirkstoffs enthalt. 

15 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I und 1 kg eines Nitrats in 60 I 
zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefQIlt, 
20 unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede 
Ampulle enthalt 10 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

25 Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I und 14 g eines Nitrats in 10 I 
isotonischer NaCI-Losung und fullt die Losung in handelsubliche 
Spriihgefaiie mit Pump-Mechanismus. Die Losung kann in Mund oder 
Nase gespriiht werden. Ein SprQhstoil (etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis 
von etwa 0,14 mg jedes Wirkstoffs. 

30 



Verbindunaen der Formel l-l: 
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Die Verbindungen der Formel l-l sowie deren Salze werden durch ein 
Verfahren hergestellt, dadurch gekennzeichnet, dafc man 
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a) eine Verbindung der Formel ll-l 

R2 |_ 




S N X 



worm 



R 1 , R 2 und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
und L CI, Br, OH, SCH 3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH- 
Gruppe bedeutet, 

1 5 mit einer Verbindung der Formel III 



H 2 N' 



.(CH 2 ) n 




worm 



111 



25 



R 3 , R 4 und n die angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt, 



30 



oder 



b) in einer Verbindung der.Formel l-l einen Rest X in einen anderen 
Rest X umwandelt, indem man z.B. eine Estergruppe zu einer COOH- 
Gruppe hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in eine 
Cyangruppe umwandelt 



35 



und/oder daft man eine Verbindung der Formel l-l in eines ihrer Salze 
uberfuhrt. 
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Unter Solvaten der Verbindungen der Formel I-l werden Anlagerungen von 
inerten Losungsmittelmolekiilen an die Verbindungen der Formel l-l 
verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft 
ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. 

5 

Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , X, L und 
n die bei den Formeln I-l, II-I und III angegebenen Bedeutungen, sofern 
nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

10 

A bedeutet Alkyl mit 1-6 C-Atomen. 

In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 
1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder 
Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl odertert.- 
15 Butyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl, Isopentyl oder Hexyl. 

X bedeutet einen einfach durch R 7 substituierten R 5 oder R 6 -Rest. 

R 5 bedeutet einen linearen oder verzweigten Alkylenrest mit 1-10, 
vorzugsweise 1-8 C-Atomen, wobei der Alkylenrest vorzugsweise z.B. 
Methylen, Ethylen, Propylen, Isopropylen, Butylen, Isobutylen, sek.- 
Butylen, Pentylen, 1-, 2- oder 3-Methylbuty|en, 1 ,1- , 1 ,2- oder 2,2- 
Dimethylp'ropylen, 1-Ethylpropylen, Hexylen, 1- , 2- , 3- oder 4- 
Methylpentylen, 1,1- , 1,2- , 1,3- , 2,2- , 2,3- oder 3,3-Dimethylbutylen, 1- 
oder 2-Ethylbutylen, 1-Ethyl-1-methylpropylen, 1 -Ethyl-2-methyIpropylen, 
1,1,2- oder 1,2,2-Trimethyipropylen, lineares oder verzweigtes Heptylen, 
Octylen, Nonylen oder Decylen bedeutet. 
R 5 bedeutet ferner z.B. But-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen. 

R 6 bedeutet Cycloalkyialkylen mit 6-12 C-Atomen, vorzugsweise z;B. 
Cycclopentylmethylen, Cyclohexylmethylen, Cyclohexylethylen, Cyclo- 
hexylpropyien oder Cyclohexylbutylen. 



20 



25 



Von den Resten R 1 und R 2 steht einer vorzugsweise fur H, wahrend der 
andere bevorzugt Propyl oder Butyl, besonders bevorzugt aber Ethyl oder 
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Methyl bedeutet. Ferner bedeuten R 1 und R 2 auch zusammen bevorzugt 
Propylen, Butylen oder Pentylen. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

5 

Die Reste R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und stehen 
vorzugsweise in der 3- oder 4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten 
beispielsweise jeweils unabhangig voneinander H, OH, Alkyl, F, CI, Br oder 
I oder zusammen Alkylen, wie z.B. Propylen, Butylen oder Pentylen, ferner 
1 0 Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Bevorzugt stehen sie auch 
jeweils fur Alkoxy, wie z.B. fur Methoxy, Ethoxy oder Propoxy. 

Der Rest R 7 bedeutet vorzugsweise z.B. COOH, COOCH 3 , COOC 2 H 5 ,f 
CONH 2l CON(CH 3 ) 2 , CONHCH3 oder CN. 

15 

Fur die gesamte Erfindung gilt, dafi samtliche Reste, die mehrfach auf- 
treten, gleich oder verschieden sein konnen, d.h. unabhangig voneinander 
sind. 

20 Gegenstand der Erfindung sind insbesondere solche pharmazeutischen 

Formulierungen ehthaltend ein Nitrat und mindestens eine Verbindung der 
Formel l-l, in denen mindestens einerder genannten Reste eine der 
vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige 
bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 

25 Teilformeln la bis le ausgedriickt werden, die der Formel l-l entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel l-l 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la X durch GOOH oder COOA substituiertes R 5 oder R 6 

30 bedeuten; 

in lb R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, 

wobei mindestens einer der Reste R oder R immer 
* H ist, 

35 R 3 und R 4 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, 

-O-CH2-O- oder -O-CH2-CH2-O, 
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X durch COOH Oder COOA, substituiertes R 5 oder R 6 

bedeuten; 

in Ic R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, 
5 wobei mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 immer 

* H 1st, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 
R 3 und R 4 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, 

-O-CH2-O- oder -O-CH2-CH2-O, 
10 X durch COOH oder COOA substituiertes R 5 oder R 6 , 

n 1 oder 2 

bedeuten; 

in Id R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, 
1 5 wobei einer der Reste R 1 oder R 2 immer * H ist, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder 
Hal, 

R 3 und R 4 zusammen auch -O-CH2-O-, 
X einfach durch R 7 substituiertes R 5 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, 

oder 

-C6H4-CH2-, 

R 7 COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 und 

n 1 oder 2 bedeuten; 
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in le R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, 

wobei einer der Reste R 1 oder R 2 immer * H ist, 
R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder 
Hal, 

R 3 und R 4 zusammen auch -O-CH2-O-, 
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einfach durch R r substituiertes R 5 , 
lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, 
oder 

-C6H4-CH2-, 

COOH oder COOA, 
Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 
F, CI, Br oder I, 
1 und 

1 oder 2 bedeuten. 

Gegenstand der Erfindung ist vorzugsweise eine Formulierung enthaltend 
5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-be 

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure.sowie dessen physiologisch 
unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Nitrat. 
Bevorzugt ist neben der freien Satire das Ethanolaminsalz. 

Bevorzugt sind Nitrate ausgewahlt aus der Gruppe Pentaerythrityltetra-, 
Pentaerythrityltri-, Pentaerythrityldi-, Pentaerythritylmononitrat, Isosorbid- 
mononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat : ; 

Bevorzugt sind besonders -Nitrate ausgewahlt aus der Gruppe Penta- 
erythrityltetranitrat, Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat, 
ganz besonders bevorzugt ist Pentaerythrityltetranitrat. 

Die Verbindungen der Formel l-l und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer 
Herstellung werden im ubrigen naoh an sich bekannten Methoden her- 
gestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben- 
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Veiiag, 
Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die 
fur die genanhten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann 
man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten 
Gebrauch maehen. 



X 



10 



R 7 
A 

Hal 

m 

n 
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In den Verbindungen der Formeln II-I Oder III haben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X und n 
die angegebenen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevor- 
zugten Bedeutungen. 

5 Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese 
vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
sulfonyloxy) Oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
oder p-ToIylsu!fony!oxy, ferner auch 2-Naphthaiinsulfonyloxy). 

10 Die Verbindungen der Formel I-l konnen vorzugsweise erhaiten werden, 
indem man Verbindungen der Formel II-I mit Verbindungen der FormeMII 
umsetzt. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, 
15 so dafi man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel l-l umsetzt. 
Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel Il-l und III sind in der Regel 
20 bekannt. Sind sie nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel II-I konnen z.B. durch Umsetzung mit POCI 3 aus 
Verbindungen erhaiten werden, die aus Thiophenderivaten und CN- 
substituierten AlkylencarbonsSureestern aufgebaut werden (Eur. J. Med. 
25 Chem. 23,453 (1988). 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II-I mit 
den Verbindungen der Formel III in Gegenwart oder Abwesenheit eines 
inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 
30 150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°. 

Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines 
anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, 
35 vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer 
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organischen Base wie Triethylamin, Dimethylamin, Pyridin oder Chinolin 
oder eines Uberschusses der Aminkomponente kann gunstig sein. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
5 Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ^-Dichlorethan jetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisoprbpyiether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
10 methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrroiidon oder Dimethylform- 
amid (DMF);,Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie pimethylsulfoxid-(DMSO); 
Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
1 5 oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Es ist ferner moglich, in einer Verbindung der Formel I-! einen Rest X in 
einen anderen Rest X umzuwandeln, z.B. indem man einen Ester oder 
eine Cyangruppe zu einer COOH^-Gruppe hydrolysiert. 
20 Estergruppen konnen z.B. mit NaOH Oder KOH in Wasser, Wasser-THF : 
oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift 
werden. 

Carbonsauren konnen z.B. mit Thionylchlorid in die entsprechenden 
Carbonsaureehloride und diese in Carbonsaureamide umgewandelt 
25 werden. Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhalt man aus 
diesen Carbonitrile. 

Eine.Saure der Formel l-l kann mit einer Base in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
30 valenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieftendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung 
kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Salze liefern. 

So kann die Saure der Formel l-l mit einer Base (z.B. Natrium- oder 
35 Kaliumhydroxid oder -carbonat) in das entsprechende Metall-, ins- 
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besondere Alkalimeta!!- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende 
Ammoniumsalz umgewandelt werden. 

Fur diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in 
Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern, wie z.B. Ethanol- 
5 amin. 

Eine Saure der Formel l-l kann mit einer Base in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel 
1 0 wie Ethanol und anschlieliendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung 

kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Salze liefern. 

So kann die Saure der Formel l-l mit einer Base (z.B. Natrium- oder 
Kaiiumhydroxid oder -carbonat) in das entsprechende Metall-, ins-. 
1 5 besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende 
Ammoniumsalz umgewandelt werden. 

Fur diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in 
Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern, wie z.B. Ethanol- 
amin. 

20 

Ahdererseits kann eine Base der Formel l-l mit einer Saure in das 
zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch 
Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten 
Losungsmittel wie Ethanol und anschlieliendes Eindampfen. Fur diese 
25 Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch 

unbedenkliche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet 
werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren 
wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren 
wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbe- 
30 sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder 

heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefel- 
sauren, z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, 
Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure, Miichsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, 
35 Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder 
Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, 
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Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfon- 
sauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenk- 
lichen Sauren, z.B. Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung 
derVerbindungen der Formel I verwendet werden. 

5 

Gegeristand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Formulierungen 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I-l und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze und mindestens ein Nitrat sowie 
erithaltend einen oder mehrere Trager- und/oder Hilfsstoffe. 
1 0 Die Herstellung der pharmazeutischer Zubereitungen geschieht insbe- 
sondere auf nicht-chemischem Wege. Hierbei werden die Wirkstoffe 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen und/oder halbfliissigen 
Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

15 Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder 

Veteriharmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische 
oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. 
orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen 
Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, 

20 Benzylalkohole, Alkylenglykole, Poiyethylenglykole, Glycerintriacetat,.-. ;. 

Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat Talk, 
Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oderTropfen, zur 
rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losun- 

25 gen, vorzugsweise oiige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, 
Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes 
oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die 
erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten 
verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert 

30 sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- 
und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmo- 
tischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder 
mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. Sie 
konne ferner als Nasensprays verabreicht werden. 
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Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheitverabreicht. Dietagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur 

5 jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, 
beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 
Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der 
Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 

1 0 jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist 
bevorzugt. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung der 
erfindungsgemalien Formulierungen zur Herstellung eines Arzneimittels 
15 zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen 
(CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor 
pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 

Die Bestandteile der neuen pharmazeutischen Zubereitung werden 
20 vorzugsweise kombiniert verabreicht. Sie konnen aber auch einzeln 
gleichzeitig oder aufeinanderfolgend verabreicht werden. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

25 (a) einerwirksamen Menge an 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- 
S.e.T.S-tetrahydro-tll-benzothieno-p.S-dl-pyrimidin^-yl]- 
valeriansaure, Ethanolaminsalz 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines Prostaglandins oder Prostaglandin- 
30 derivates. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere ein Set (Kit), bestehend aus 
getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- 
35 5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yl]- 
valeriansaure, Ethanolaminsalz 
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und 

(b) einer wirksamen Menge eines Nitrats, 

zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, cOngestivem 
Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit 
5 (COPD), Cor pulmonale und/Oder Rechtsherzinsuffizienz. 

Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Sehachteln oder Kartons, 
individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
Ampullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an 5-[4-(3- 
10 Chlor^-methoxy-benzylarninoJ-S.e.y.S-tetrahydroTfll-benzothieno-P.S-d]- 

pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz und des Nitrats gelost oder 
in lyophylisierter Form vorliegt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
1 5 nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit 
Ethylacetat oder Difchlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
20 Kieselgel" und /oder durch Kristallisation. 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoR-lonisation) M + 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

25 Beispiel 1 

1 ,9 g 3-(4-ChIor-5 I 6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3^d]-pyrimidin-2-yl)- 
propionsauremethylester [erhaltlich durch Cyclisierung von 2-Amino- 
4,5,6 I 7-tetrahydrobenzothiophen-3-carb0nsauremethyiester mit 3- 

30 Cyanpropionsauremethylester und nachfolgender Chlorierung mit 

Phosphoroxichlorid/Dimethylamin] und 2,3 g 3-Chlor-4-methexybenzylamin 
("A") in 20 ml N-Methylpyrrolidon werden 5 Stunden bei 1 10° geruhrt. Das 
Losungsmittel wird entfernt uhd wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 2,6 g 
3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno- 

35 [2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester als farbloses Ol. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 3-(4-Chlor-.5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
propionsauremethylester 

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-eyclopenteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidln-2-yl]-propionsauremethy!ester; 

mit3-(4-Chlor-5,6-cycIohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
propionsauremethylester 

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]'propionsauremethylester; 

mit 3-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsaure- 
methylester 

5 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester; 

mit3-(4-Chlor-5 I 6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsaure- 
methylester 

0 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzy!amino)-5,6-dimethyI-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester; 

mit3-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2 ) 3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsaure- 
methylester 

5 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsauremethyIester; 

mit 3-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi)-propionsauremethylester 
3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
0 pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester; 

mit2-(4-Chlor-5 ) 6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
essigsauremethylester 

2-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
5 benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-essigsauremethyIester. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 3-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 

propidnsauremethylester 

S-^S^-Methylendioxy-benzylaminoVS.e.Z.S-tetrahydro-tl]- 

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethy!ester; 

mit 3-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2 > 3-d]-pyrimidin-2-yi)- 

propionsauremethylester 

S-f^S^-Methylendioxy-benzylaminoJ-S.e-cyclopenteno-tl]- 

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester; 

mit 3-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 

propionsauremethylester 

3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5i6-cyclohepteno-[1 ]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester; 

mit3-(4-Ch!or-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsaure- 
methylester 

3.[4-(3 i 4-Methylendioxy-benzyIamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- i- 
pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester; 

mit 3-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsaure- 
methylester 

S-^S^-Methylendioxy-benzyiaminoJ-S.e-dimethyl-thieno-p.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester; 

mit 3-(4-Chlor-6-ethyl-thienor[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsaure- 
methylester 

S-^S^-Methylendioxy-benzylaminoJ-e-ethyl-thieno-p.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester; 

mit 3-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremethy]ester 
S-^^S^-Methylendioxy-benzylaminoJ-S-chlor-thieno-p.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1 ]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 

buttersau remethylester 
5 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylester, 

m it4-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 

buttersau remethylester 
. 10 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersauremethy!ester; 

m it4-(4-Chlor-5 ) 6-Gyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 

buttersau remethylester 
15 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cycIohepteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylester, 

mit4-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaure- 
methylester 

20 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersauremethyIester; 

m it4-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]^pyrimidin-2-yl)-buttersaure- 
methylester 

25 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylester; 

m it4-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d>pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 
4_[4-(3-Ch|or-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
30 pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylester; 

rn it4-(4,6-Chlor-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaure- 
methylester 

4.[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
35 pyrimidin-2-yI]-buttersauremethylester. 



WO 02/060449 



-44 - 



PCT/EP01/15324 



Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 

buttersauremethylester 
5 4-[4-(3 I 4-Methylendioxy-behzyiamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 

buttersauremethylester 
1 o 4-[4-(3,4-Methy!endioxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylester; 

mit4-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- * 

buttersauremethylester 
1 5 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[13- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylester; 

mit4-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaure- 
methylester 

20 4-[4-(3,4-MethyIendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- * 

pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaure- 
methylester 

25 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2 ) 3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3=-d]- 
30 pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylester; 

mit 4-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 
^^-(S^-Methylendioxy-benzylaminoJ-S-chlor-thieno-p.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersauremethylester. 

35 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
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mit5-(4-ChIor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yI)- 
valeriansauremethylester 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy^benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
5 benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-va!eriansauremethylester; 

mit5-(4-Ch!or-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
valeriansauremethylester 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]- 
10 benzothieno-[23-cl]'-pyrimidin-2-yl]-vaIeriansauremethyJester; 

mit5-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[13-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
valeriansauremethylester 

5-[4-(3-Ch!or-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[13- 
15 benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansauremethylester; 

mit5-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansaure- 
methylester 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
20 pyrimidin-2-yl]-valeriansauremethylester; 

mit5-(4-ChIor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansaure- 
methylester 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]- 
25 pyrimidin-2-yl]-valeriansauremethylester; 

mit 5-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansaure- 
methylester 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylarhino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
30 pyrimidin-2-yI]-valeriansauremethylester; 

mit 5-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethyIester 
5-[4-(3-ChIor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-vaIeriansauremethyIester. 

35 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
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mit S-C^Chlor-S.ej.S^etrahydro-fll-benzothieno-P.S-dl-pyrimidin^-yl^ 
valeriansauremethylester 

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzyIamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
5 benzothieno-[2,3-d]-pyrimidih-2-yl]-valeriansauremethylester; 

mit 5-(4-Chlor-5,6^cyciopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl^ 
valeriansauremethylester 

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzyfamino)-5 J 6-cyclopenteno-[1]- 
10 benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-va!eriansauremethylester; 

mit 5-(4-ChIor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
valeriansauremethylester 

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]- 
15 benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansauremethylester; 

mit S^-Chlor-e-methyl-thieno-g.S^-pyrimidin^-yl)- 
valeriansauremethylester 

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzyIamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
20 pyrimidin-2-yl]-valeriansauremethylester; 

mit 5-(4-ChIor-5,6-dimethyl-thieno-[2 f 3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
valeriansauremethylester 

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3r-d]- 
25 pyrimidin-2-yl]^valeriansauremethylester; 

mit 5-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
valeriansauremethylester 

5-[4-(3 f 4-Methylen"dioxyrbenzyIamino)-6-ethyl-thieno-[2 f 3-d]-' 
30 pyrimidin-2-yi]rvaleriansauremethylester; 

mit 5-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester 
S-^S^-Methylendioxy-benzylaminoJ-e-chlor-thieno-P.S-d]- 
pyrimidin-2-yI]-valeriansauremethylester. 

35 



Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
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mit 7-(4-Chlor-5,6J,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[23-d]-pyrimidin 
heptansauremethylester 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5 l 6 f 7 J 8-tetrahydro-[1]- 
5 benzothieno-p^-dl-pyrimidin-Z-yll-heptansauremethylester; 

mit 7-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[l]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yI)- 
heptansauremethylester 

7-[4-(3-Chior-4-methoxy-benzyIamino)-5,6-cyclopenteno-[1]- 
10 benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansauremethyiester; 

mit 7-(4-Chlor-5, 6-cyc!ohepteno-[1 ]-benzothieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
heptansauremethylester 

7-[4-(3-ChIor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cycIohepteno-[l]- 
15 benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansauremethyIester; 

mit 7-(4-Chior-6-methyI-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansaure- 
methylester 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2 > 3-d]- 
20 pyrimidin-2-yI]-heptansauremethyIester; 

mit 7-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansaure- 
methylester 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-dimethyI-thieno-[2,3-d]- 
25 pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylester; 

mit 7-(4-ChIor-6-ethyl-thieno-[2 l 3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansaure- 
methyiester 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyIamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
30 pyrimidin-2-yi]-heptansauremethyiester; 

mit 7-(4-ChIor-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y!)-heptansaure- 
methylester 

7^[4.(3-ChIor-4-methoxy-benzylamino)-6-chIor-thieno-[2,3-d]- 
35 pyrimidin-2-yI]-heptansauremethyIester. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit7-(4-Chlor-5 > 6 I 7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 

heptansauremethylester 
5 7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7 J 8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno.-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylester; 

mit 7-(4rGhlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
heptansauremethylester 
1 o 7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5 I 6-cyclopenteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylesten 

mit 7-(4-Ch!or-5,6-c.ydohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y!)- 
heptansauremethylester 
1 5 7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyc!ohepteno-[1]- 
benzothieno-[2 1 3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylester; 

mit 7-(4-Chlor-6-methyi-thieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
heptansauremethylester 
20 7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-valeriansauremethyiester; 

mit 7-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2 1 3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
heptansauremethylester 
25 7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylester; 

mit 7-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
heptansauremethylester 
30 7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylester; 



35 



mit 7-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansauremethylester 
7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylester. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit2-[4-(4-Chlor-5,6,7 f 8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
cyclohexyI-1-yl]-essigsauremethylester 
5 a^-^S-Chlor^-methoxy-benzylaminoJ-S.e.T.S-tetrahydro-tl]- 

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y!]-cyclohexyl-1-yI}- 

essigsauremethylester; 

mit2-[4-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2 ) 3-d]-pyrimidin-2-yl)-cycIohexyI-1-yl]- 
10 essigsauremethylester 

2-{4-[4-(3-Chior-4-methoxy-beri2ylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyI-1-yl}-essigsauremethylester; 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

15 

mit2-[4-(4-Chlor-5 I 6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
cyclohexyl-1 -yl]-essigsauremethylester 

2- {4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- . 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1 -yl}- 

20 essigsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin 

mit3-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 

25 propionsauremethylester 

3- (4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl)-propionsauremethylester; 

mit^-Chlor-S.ej.S-tetrahydro-tll-benzothieno-p.S-dl-pyrimidin^-yl)- 

30 buttersauremethylester 

4- (4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester; 

mit5-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
35 valeriansauremethylester 
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5-(4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester; 

mit 4-(4-Ch!or-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaure- 
methylester 

4- [4-Benzylamino-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
buttersauremethylester; 

mit 5-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansaure- 
methylester 

5- [4-Benzylamino-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl3- 
valeriansauremethylester. 

Beispiel 2 

2,2 g 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester wird in 20 ml 
Ethylenglycolrhonomethylether gelost und nach Zugabe von 10 ml 32 
%iger NaOH 5 Stunden bei 110° geruhrt. Nach Zugabe von 20 %iger HCI 
wird mit Dichlormethan extrahiert. Durch Zugabe von Petrolether erhait 
man 2,0 g 3-[4-(3-Chlor-4.-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure, F. 229°. 
Die ausgefallenen Kristalle werden in 30 ml Isopropanol gelost und mit 0,5 
g Ethanolamin versetzt. Nach Kristallisation erhait man 1,35 g 3-[4-(3- 
Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2^yl]-propionsaure, Ethanolaminsalz, F. 135°. 

Analog erhait man aus den unter Beispiel 1 aufgefuhrten Estern die 
nachstehenden Carbonsauren: 

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyelopenteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y!]-propipnsaure; 

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cycIohepteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 
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3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

3-[4-(3-ChIor^4-methoxy-benzylaminoj-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

2- [4-(3-Ch!or-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-essigsaure, Ethanolaminsalz, f 
126°; 

3- [4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cycIopenteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

3-[4-(3,4-Methyiendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]- 
benzothieno-[2 ( 3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

3-[4-(3,4-Methylendloxy-benzy!amino)-:6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure; - 

3-[4-(3,4-Methy!endioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 
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4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

4.[4.(3.Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-di-pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6 i -methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure, Ethanolaminsalz, F. 142°; 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

4.[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyIamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure, Ethanolaminsalz, F. 1 70°; 

4.[4-(3.Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
pyrlmid in-2-yl]-buttersau re; 

4.[4-(3 i 4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure, Ethanolaminsalz, F. 

114°; 

4-[4_(3 i 4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

4-[4-(3 i 4-MethyIendioxy-benzylamino)-5,"6-cyclohepteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

4-[4_(3 i 4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure, Ethanolaminsalz, F. 170°; 
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4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

4- [4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

5- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyIamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-p.S-dl-pyrimidin^-yll-valeriansaure, F. 165°; Ethanol 
aminsalz, F. 112°; 

5-[4-(3-Ch!or-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyc!ohepteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-y!]-vaIeriansaure, Ethanolaminsalz, F. 156°; 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-dirriethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz, F. 1 56°; 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy^benzylamino)-6-chIor-thieno-[2,3-d]- 
pyrimid!n-2-yI]-valeriansaure; 

5-[4-(3,4-Methy!endioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 

5-[4-(3,4-MethyIendioxy-benzylamino)-5,6-cycIopenteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yq-valeriansaure; 
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5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzy!amino)-5,6-cyclohepteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y[]-valeriansaure; 

S-^S^-Methylendioxy-benzylainino^e-methyl-thieno-P.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-vaIeriansaure, Ethanolaminsalz, F. 167°; 

S-^-CS^-Methylendioxy-benzylamino^.S-dimethyl-thieno-p.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 

5-[4r(3,4-Meihylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 

T-^^S-Chlor^-methoxy-benzylaminoJ-S.e.T.S-tetrahydro-tl]- 

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-heptansaure r Ethanolaminsalz, F 
130°; 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]- 
benzothienor[2,3-d]-pynmidin-2-yl]-heptansaure; 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptans'aure; 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno^2 I 3-d]- 
pyrimldin-2-yl]-heptansaure; 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 
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7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 

/.^-(S^-Methylendioxy-benzylaminoJ-S.e.T.S-tetrahydro-tl]- 
benzothieno-p^^-pyrimidin-Z-yll-heptansaure, Ethanolaminsalz, F. 
137 6 ; 

/.^-(S^-Methylendioxy-benzylamino^S.e-cyclopenteno-tl]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yli-heptansaure; 

/-^-(S^-Methylendioxy^benzylaminoJ-S.e-cyclohepteno-ll]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 

y-^S^-Methylendioxy-benzylaminoVe-methyl-thieno-P.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 

7-[4_(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yI]-heptansaure; 

/.^.(S^-Methylendioxy-benzylamino^e-ethyl-thieno-p.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 

7.[4-(3 > 4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yI]-heptansaure; 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyiamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yI]-cyclohexyl}-essigsaure; 

2- {4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl}-essigsaure; 

2.{4-[4-(3 ) 4-Methy!endioxy-benzylamino)-5 I 6 f 7,8-tetrahydro-[1]- . 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cycIohexy^essigsaure; 

3- (4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2 1 3-d]- 
pyrimidin-2-yl)-propionsaure, Ethanolaminsalz, F. 126°; 
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4-(4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl)-buttersaure, Ethanolaminsaiz, F. 133°; 

5 S-C^Benzylamino-S.e.Z.S-tetrahydro-tll-benzothieno-^.S-d]- 
pyrimidin-2-yl)-valeriansaure, Ethanolaminsaiz, F. 1 35°; 

4- [4-BenzyIamino-6-methyl-thienor[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure, 
Ethanolaminsaiz, F. 165°; 

10 

5- [4-Benzylamino-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, 
Ethanolaminsaiz, F. 162°. 

Beispiel 3 

15 

1 Aquivalent S-^-CS-ChloM-methoxy-benzylaminoJ.-S.e.Z.S-tetrahydro-ll]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propipnsaure und 1 ,2 Aquivalente.- 
Thionylchlorid werden 2 Stunden in Dichlormethan geruhrt. Das 
Losungsmittel wird entfemt und man erhalt 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy- 
20 benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-:yl]- 'S 
propionsaurechlorid. 

Man QberfQhrt in wassriges Ammoniak, rtihrt eine Stunde und erhalt nach 
ublicher Aufarbeitung S-^S-Chlor^-methoxy-benzylaminoJ-S.S.T.S- 
tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaureamid. 

25 

Beispiel 4 

1 Aquivalent.DMF und 1 Aquivalent Oxalylchlorid werden bei 0° in 
Acetonitril gelost. Danach wird 1 Aquivalent 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy- 
30 benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
propionsaureamid zugegeben. Es wird eine Stunde nachgeruhrt. Nach 
Qblicher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- 
5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionitril. 
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Beispiel 5 
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Analog zu den Beispielen 1 und 2 werden die nachstehenden 
Verbindungen erhalten 

e-^S-Chlor^-methoxy-benzylamino^S.ej.S-tetrahydro-tll-benzothieno- 
5 [2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-hexansaure, F. 165°; 

2-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl>propionsaure, Ethanolaminsalz, F. 150°; 

1 o ' 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[13-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-2,2-dimethyl-buttersaure, Ethanolaminsalz, F. 130°; 

4_[4_(3 i 4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[13-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yI]-2,2-dimethyl-buttersaure, Ethanolaminsalz, F. 126°; 

15 

5-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, F. 179°; 

S-^S^-Dichlor-benzylaminoJ-S.e/.S-tetrahydro-tll-benzothieno-p.S-d]- • 
20 pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz F. 136°; 

5_[4_(3-Chlor-4-isopropyloxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz, F. 

118°; 

25 

2-[4-(4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)^5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-phenyl]-essigsaure, Ethanolaminsalz, 

F. 119°; 

30 2-[4-(4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-p.S-dl-pyrimidin^-yO-phenyn-essigsaure, F. 214. 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: injektionsglaser 

5 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel l-l, 100 g des 
Nitrats und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 ! zweifach 
destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestelit, steril filtriert, 
in Injektionsglaser abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und 
10 steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel l-l, von 
15 20g eines Nitrats mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, giefit in 
Formen und lafit erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg jedes 
Wirkstoffs. 

Beispiel C: Losung 

20 ~ > 

Man bereitet eine Losung ausi g eines Wirkstoffes der Formel l-l, 1 g 
eines Nitrats, 9,38 g NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 
0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man 
stellt auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. 
25 Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel l-l, 500m g eines Nitrats 
30 mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 
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Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel l-l, 1 kg eines Nitrats, 4 kg 
Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat 
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wird in ublicher Weise zu Tabletten verpre&t, derart, dad jede Tablette 
1 0 mg jedes Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel F: Oragees 

5 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefct, die anschlie&end in ublicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

10 Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel l-l und 2 kg eines Nitrats werden in ublicher 
Weise in Hartgelatinekapseln gefOllt, so daft jede Kapsel 20 mg jedes 
Wirkstoffs enthalt. 



15 



3.0 
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Beispiel H: Ampullen 



Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel l-l und 1 kg eines Nitrats in 60 l 
zweifach destilliertem Wasser wird steril fiitriert, in Ampullen abgefullt, 
20 unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede 
Ampulle enthalt 1 0 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiel I: Inhaiations-Spray 

25 Man lost 14 g Wirkstoff der Formel l-l und 14 g eines Nitrats in 10 I 
isotonischer NaCI-Losung und fullt die Losung in handelsubliche 
Spriihgefa&e mit Pump-Mechanismus. Die Losung kann in Mund oder 
Nase gespruht werden. Ein Spruhstoli (etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis 
von etwa 0,14 mg jedes Wirkstoffs. 



Verbindunaen derFormell-H: 

Die Verbindungen der Formel l-l I nach Anspruch 1 sowie deren Salze 
werden durch ein Verfahren hergestellt, 

dadurch gekennzeichnet, da(i man 
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a) eine Verbindung der Formel II-II 



10 



15 



20 



25 



30 
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ll-ll 



worm 



X die angegebene Bedeutung hat, 

und L CI, Br, OH, SCH 3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel III 




III 

n 2 iN 1 — ,y 
R2 
worin 

R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

oder 

b) in einer Verbindung der Formel I-ll einen Rest X in einen anderen 
Rest X umwandelt, indem man z.B. eine Estergruppe zu einer COOH- 
Gruppe hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in eine 
Cyangruppe umwandelt 

und/oder dali man eine Verbindung der Formel Ml in eines ihrer Salze 
uberfuhrt. 
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Unter Solvaten der Verbindungen der Formel Nl werden Anlagerungen 
von inerten Losungsmittelmolekulen an die Verbindungen der Formel l-II 
verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft 
ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- Oder Dihydrate Oder Alkoholate. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , X und L 
die bei den Formeln MI, INI und III angegebenen Bedeutungen, sofern 
nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist 

A bedeutet Alkyl mit 1-6 C-Atomen. 

In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 
1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder 
Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl odertert- 
Butyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl, Isopentyl oder Hexyl. 

X bedeutet einen einfach durch R 7 substituierten R 4 -, R 5 - oder R 6 -Rest. 

R 4 bedeutet einen linearen oder verzweigten Alkylenrest mit 1-10 C- 
Atomen, wobei der Alkylenrest vorzugsweise z.B. Methylen, Ethylen, 
Propylen, Isopropylen, Butylen, Isobutylen, sek.-Butylen, Pentylen, 1-, 2- 
oder 3-MethyIbutylen, 1,1- , 1,2- oder 2,2-DimethylpropyIen, 1- 
Ethylpropylen, Hexylen, 1- , 2- , 3- oder 4-MethyIpentyIen, 1,1- , 1,2- , 1,3- 
, 2,2- , 2,3- oder 3,3-Dimethylbutylen, 1- oder 2-Ethylbutylen, 1-EthyI-1- 
methylpropylen, 1-EthyI-2-methyIpropylen, 1,1,2- oder 1,2,2-Tri- 
methylpropylen, lineares oder verzweigtes Heptylen, Octylen, Nonylen ■ 
oder Decyien bedeutet 

R 5 bedeutet ferner z.B. But-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen. 
Ganz besonders bevorzugt ist Ethylen, Propylen oder Butylen. 

R 5 bedeutet Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, vorzugsweise z.B. 
Cycclopentylmethylen, Cyclohexylmethylen, Cyclohexylethylen, 
Cyclohexylpropylen oder Cyclohexylbutylen. 
R 5 bedeutet auch CycloalkyI mit vorzugsweise mit 5-7 C-Atomen. 
Cydoalkyl bedeutet z.B. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

35 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 
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Die Reste R 1 und R 2 konnen.gleich oder verschieden sein und stehen 
vorzugsweise in der 3- oder4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten 
beispielsweise jeweils unabhangig voneinander H, Hydroxy, Alkyl, F, CI, Br 
5 oder I oder zusammen Alkylen, wie z.B. Propylen, Butylen oder Pentylen, 
femer Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Bevorzugt stehen sie 
auch jeweils fur Alkoxy, wie z.B. fQr Methoxy, Ethoxy oder Propoxy. 

Der Rest R 7 bedeutet vorzugsweise z.B. COOH, COOCH 3 , COOC 2 H 5 , 
1 0 CONH2, CON(CH 3 )2, CONHGH3 oder CN. 

Fur die gesamte Erfindung gilt, daB samtliche Reste, die mehrfach auf- 
treten, gleich oder verschieden sein k6nnen, d.h. unabhangig voneinander 
sind. 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere solche pharmazeutischen 
Formulierungen enthaltend ein Nitrat und mindestens eine Verbindung der 
Formel l-ll, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der 
vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige 
20 bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 

Teilformeln la bis le ausgedruckt werden, die der Formel l-ll entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel l-ll 
angegebene Bedeutung haben, worin jedooh 

25 in la X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder 

CN substituiertes R 4 , Phenyl oder Phenylmethyl 
bedeuten; 

zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, 
-O-CH2-O- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 
durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder 
CN substituiertes R 4 , Phenyl oder Phenylmethyl 
bedeuten; 

35 in Ic R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 
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in lb R und R 2 



X 
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R 1 und R 2 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, 

-0-CH 2 -0- oder-0-CH 2 -CH 2 -0, 
X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA Oder 

CN substituiertes R 4 , Phenyl oder Phenylmethyl 
5 bedeuten; 

in Id R , R jeweils unabhangig voneinander H, A, OA Oder 

Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
10 -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- Oder 

-0-CH 2 -CH 2 -0-, 
X einfach dureh R 7 substituiertes Alkylen mit 2-5 C- 

Atomen, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenylmethyl, 
R 7 COOH oder COOA, 

15 A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I bedeuten; 

in le R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder . 

Hal, 

20 R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

-0-CH 2 -CH 2 -, -O-CH 2 -0- oder 
-0-CH 2 -CH 2 -0-, 
X einfach durch R 7 substituiertes Alkylen mit 2-5 C- 

Atomen, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenylmethyl, 
25 R 7 COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I bedeuten. 

Gegenstand der Erfindung ist vorzugsweise eine Formulierung enthaltend 
30 4-[4-(3-ChIor-4-methoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
cyclohexancarbonsaure sowie dessen physiologisch unbedenklichen 
Salze und/oder Solvate und mindestens ein Nitrat. 
Bevorzugt ist neben der freien Saure das Ethanolaminsalz. 
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Bevorzugt sind Nitrate ausgewahlt aus der Gruppe Pentaerythrityltetra-, 
Pentaerythrityltri-, Pentaerythrityldi-, Pentaerythritylmononitrat, Isosorbid- 
mononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat. 

5 Bevorzugt sind besonders Nitrate ausgewahlt aus der Gruppe Penta- 

erythrityltetranitrat, Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat, 
ganz besonders bevorzugt ist Pentaerythrityltetranitrat. 

Die Verbindungen der Formel l-ll und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer 
10 Herstellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden her- 

gestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben- 
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 
Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die 
fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann 
1 5 man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Variahten 
Gebrauch machen. 

In den Verbindungen der Formeln il-ll Oder Ml haben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X und 
n die angegebenen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevor- 
20 zugten Bedeutungen. 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese 
vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 G-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
25 oder p-Tolylsulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Die Verbindungen der Formel Ml konnen vorzugsweise erhalten werden, 
indem man Verbindungen der Formel Il-ll mit Verbindungen der Formel III 
umsetzt. 

30 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, 
so dad man' sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I-ll umsetzt. 
Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

35 
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Die Ausgangsverbindungen der Formel ll-ll und III sind in der Regel 
bekannt. Sind sie nicht bekannt, so kSnnen sie nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel ll-ll konnen z.B. durch Umsetzung mit POCI 3 
5 aus den entsprechenden Hydroxypyrimidinen erhalten werden, die aus . 

Thiophenderivaten und CN-substituierten Alkylencarbonsaureestern 

aufgebaut werden (Eur. J. Med. Chem. 23, 453 (1 988)). 

Die Darstellung der Hydroxypyrimidine erfolgt entweder durch Dehydrie- 

rung entsprechender Tetrahydrobenzthienopyrimidinverbindungen oder 
10 nach der fbr die Herstellung von Pyrimidinderivaten Qblichen Cyclisierung 

von 2-Aminobenzthiophen-3-carbonsaure-derivaten mit Aldehyden oder 

Nitrilen (z.B. Houben Weyl E9b/2). 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel ll-ll mit 
1 5 den Verbindungen der Formel III in Gegenwart oder Abwesenheit eines 
inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 
150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°. 

Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder 
20 Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines 

anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, 
vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer 
organischen Base wie Triethylamin, Dimethylamin, Pyridin oder Chinolin 
oder eines Oberschusses der Aminkbmponente kann gQnstig sein. 

25 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie 
Trichlorethyien, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 

30 n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 

Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol mono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Dimethylform- 

35 amid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); 
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Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Es istferner moglich, in einer Verbindung der Formel l-il einen RestX in 
5 einen anderen Rest X umzuwandeln, z.B. indem man einen Ester oder 
eine-Cyangruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert. 
Estergruppen kSnnen z.B. mit NaOH oderKOH in Wasser, Wasser-THF 
oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift 
werden. 

10 Carbonsauren konnen z.B. mit Thionylchlorid in die entsprechenden 
Carbonsaurechloride und diese in Carbonsaureamide umgewandelt 
werden. Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhalt man aus 
diesen Carbonitrile. 

15 Eine Satire der Formel l-ll kann mit einer Base in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefQhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valeiiter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieliendes Eindampfen. FOr diese Umsetzung 
kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologiseh unbedenkliche 

20 Salze liefern. 

So kann die Saure der Formel l-ll mit einer Base (z.B. Natrium- oder 
Kaliumhydroxid oder -carbonat) in das entspreehende Metall-, ins- 
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entspreehende 
Ammoniumsalz umgewandelt werden. 

25 Fur diese Umsetzung kommen insbesondere auch organisehe Basen in 
Frage, die physiologiseh unbedenkliche Salze liefern, wie z.B. Ethanol- 
amin. 

Eine Saure der Formel l-ll kann mit einer Base in das zugehorige Saure- 
30 additionssalz ubergefQhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschliedendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung 
kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologiseh unbedenkliche 
Salze liefern. 

35 So kann die Saure der Formel l-ll mit einer Base (z.B. Natrium- oder 
Kaliumhydroxid oder -carbonat) in das entspreehende Metall-, ins- 
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besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, Oder in das entsprechende 
Ammoniumsalz umgewandelt werden. 

Furdiese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in 
Frage, die physiologisch unbedenkliche Sake liefern, wie z.B. Ethanol- 
5 amin. 

Andererseits kann eine Base- der Formel 1-1! mit einer Saure in das 
zugehorige Saureadditionssalz QbergefQhrt werden, beispielsweise durch 
Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten 
10 Losungsmittei wie Ethanol und anschliefcendes Eindampfen. FQr diese 
Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch 
unbedenkliche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet 
werden, z.B. Schwefeisaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren 
wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren 
15 wie Orthophosphorsaure, Suifaminsaure, ferner organische Sauren, insbe- 
sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder 
heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefel- 
sauren, z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, 
Diethylessigsaure, Maionsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumar- 
20 saure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, 
Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder 
Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfon- 
sauren, Laurylsehwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenk- 
25 lichen Sauren, z.B. Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung 
der Verbindungen der Formel l-ll verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Formulierungen 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel l-ll und/oder eines 

30 ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und mindestens ein Nitrat sowie 
enthaltend einen oder mehrere Trager- und/oder Hilfsstoffe. 
Die Herstellung der pharmazeutischer Zubereitungen geschieht 
insbesondere auf nicht-chemischem Wege. Hierbei werden die Wirkstoffe 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen und/oder halbfiussigen 

35 Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 
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Diese Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder 
Veterinarmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische 
oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. 
oraie), parenteral odertopische Applikation eignen und mit den neuen 

5 Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Die, 
Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, 
Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, 
Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur 

10 rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losun- 
gen, vorzugsweise olige oder wassrige L6sungen, femer Suspensionen, 
Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Gremes 
oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die '*' 
erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten 

15 verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert 
sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- 
und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmo- 
tischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder 
mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. Sie. 

20 konne ferner als Nasensprays verabreicht werden. <■ 

Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 1 und^500 ring, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 

25 zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur 
jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, 
beispielsweise von der-Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 
Verbindung, vom Alter, K6rpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabreiehungszeitpunkt und -weg, von der 

30 Ausscheidungsgeschwindigkeit. Arzneistoffkombination und Schwere der 
jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist 
bevorzugt. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung der 
35 erfindungsgemalieri Formulierungen zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen 
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(CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor 
pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 

Gegenstand der Erfindung istferner die Verwendung einer pharma- 
5 zeutischen Zubereitung enthaltend mindestens einen Phosphodiesterase 
V Hemmer und mindestens ein Prostaglandin oder ein Prostaglandin- 
derivat zur Herstellung eines Arzneimittels zur oralen Behandlung von 
pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), chronischer 
obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale und/oder 
10 Rechtsherzinsuffizienz 

Die Bestandteile der neuen pharmazeutischen Zubereitung werden 
vorzugsweise kombiniert verabreicht. Sie konnen aber auch einzein 
gleichzeitig oder aufeinanderfolgend verabreicht werden. 

15 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an 4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclOhexancarbonsaure, 

20 Ethanolaminsalz 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines Nitrats. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere ein Set (Kit), bestehend aus 
25 getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an 4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyeIohexancarbonsaure, 

Ethanolaminsalz 

und 

30 (b) einer wirksamen Menge eines Nitrats, 

zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen 
(CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor 
pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 



35 



Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachtelri oder Kartons, 
individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
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Ampullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an 4-[4-(3- 
Chlor-4-methGxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
cyclohexancarbonsaure, Ethanolaminsalz und des Nitrats gelost oder in 
lyophylisierter Form vorliegt. 

5 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlieh, je nach Konstitution des 
Endprodukts.auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit 
1 0 Ethylacetat oder Dicnlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
Qber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel und /oder durch Kristallisation. 

Massenspektrometrie (MS): El (Elektronenstofc-lonisation) M + 
15 FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + s 

Beispiel 1 

3-(4 T Chlor-benzothieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremethylester 
20 [erhaltlich durch Cyclisierung von 2-Amino-5,6,7,8-tetrahydrobenzothio- 
■ phen-3-carbonsauremethylester mit 3-Cyanpropionsauremethylester, 
Dehydrierung mit Schwefel und nachfolgender Chlorierung mit Phosphor- 
oxichlorid/Dimethylamin] und 3-Chlor-4-methoxybenzylamin ("A") in N- 
Methylpyrrolidon werden 5 Stunden bei 110° geruhrt. Das Losungsmittel 
25 wird entfemt und wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 3-[4-(3-Chlpr-4- 
methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-propion- 

sauremethylester-als farbloses Ol. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

30 

mit 2-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-essigsauremethyIester 
2-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 

2-yl]-essigsauremethylester. 



35 



Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
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mit3-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremethylester 
3_[4-(3 > 4-Methylendioxy-benzy!amino)-benzothieno-[2 I 3-d]-pyrimidin- 

2-yi]-propionsauremethylester. 

5 Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 
4-[4-(3-Ghlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 

2-yl]-buttersauremethyIester. 

10 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 
^^-(S^-Methylendioxy-benzylaminoJ-benzothieno-p.S-dl-pyrimidin- 

15 2-yl]-buttersauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit5-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester 
20 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyIamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-valeriansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

25 m it5-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethyIester 
5.[4_(3 j 4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 

2-yl]-valeriansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

30- 

mit 7-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansauremethylester 
T-^^S-Chlor^-methoxy-benzylaminoVbenzothieno-^.S-dl-pyrimidin- 

2-yl]-heptansauremethylester. 



35 



Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
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mit7-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimiclin-2-yl)-heptansauremethyiester 
7-[4-(3 i 4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-heptansauremethylester. 

5 Analog erhait man durch Umsetzung von "A" 

m it2-[4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyGlohex-1-yl]- 

essigsauremethylester 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 

10 pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methyiendioxybenzylamin 

Vl 

mit 2-[4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclohex-1-yl]- 
15 essigsauremethylester 

2- {4-[4-(3,4-Methylendioxy^benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsauremethylester. ■;. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin 

20 

mit3-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremethy!ester 

3- (4-Behzylamino-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
propionsauremethylester; 

25 mit4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 

4- (4-Benzylamino-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
buttersauremethylester; 

mit 5-(4-Ch.lor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester 
30 5-(4-Benzylamino-benzothien6-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
valeriansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 



35 mit 4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
cyclohexancarbonsauremethylester 
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4.[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyIamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yq-cyclohexancarbonsauremethylester 

und durch Umsetzung von 3,4-MethylendioxybenzyIamin 
5 ^^-(a^-Methylendioxy-benzylaminoJ-benzothieno-p.S-dl-pyrimidin- 

2-yl]-cyclohexancarbonsauremethylester. 
Beispiel 2 

10 3-[4-(3-Chlor-4^methoxy-benzyIamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
propionsauremethylester wird in Ethylenglycolmonomethylether gelost und 
nach Zugabe von 32 %iger NaOH 5 Stunden bei 1 1 0° geruhrt. Nach 
Zugabe von 20 %iger HCI wird mit Dichlormethan extrahiert Durch Zugabe 
von Petrolether erhalt man 344-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- 

15 benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure, F.218 0 . 

Die ausgefallenen Kristalle werden in Isopropanol gelost und mit 
Ethanolamin versetzt. Nach Kristallisation erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4- 
methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yll-propionsaure, 

20 Ethanolaminsalz. 

/ 

Analog erhalt man die Verbindungen 

4- [4-(3-Chlor-4rmethoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
25 2-yl]-buttersaure, F. 225°; Ethanolaminsalz F. 150°; 

5- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-valeriansaure, F. 21 0°; Ethanolaminsalz F. 141 °; 

30 4.[4.(3 > 4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin- 
2-yl]-buttersaure, Hydrochlorid, F. 245°. 

Analog erhalt man aus den unter Beispiel 1 aufgefOhrten Estern die 
nachstehenden Carbonsauren: 

35 
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2-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-essigsaure, 

3_[4_(3 ) 4-MethyIendioxy-benzylamin6)-benzothieno-[2 ) 3-d]-pyrimtdin- 
5 2-yl>propionsaure, 

5-[4_(3 i 4^Methylendioxy-berizylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrirnidin- 
2-yl]-valeriansaure, 

1 o 7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-heptansaure, 

7-[4_(3 i 4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-heptansaure, 

15 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-methdxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

2- [4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
20 pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

3- (4-Benzy!amino^benzothieno-[2,3-d]-pyrimidinr2-yl)-propionsaure, 

4- (4-Benzylamino-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaure, 

25 

5- (4-Benzylamino-benzothieho-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansaure, 

4_[4_(3.Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothienp-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexancarbonsaure, Ethanolaminsalz, F. 167°; 

30 

4-[4_(3 i 4-Methylendioxy-benzylainino)-benzothieno-[2 > 3-d]-pyrimidin- 
2-ry^cyclohexancarbonsaure, Ethanolaminsalz, F. 143°. 

Beispiel 3 



WO 02/060449 



PCTYEPO 1/15324 



-75- 



10 



Eine Mischung von 1 ,5 g 4-(4-Chlorbenzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
phenylcarbonsauremethylester ("B"), hergestellt durch Dehydrierung der 
entsprechenden 5,6,7,8-Tetrahydrobenzthieno-[2,3-d]-pyrimidinverbindung 
mit Schwefel und nachfolgender Chlorierung mit Phosphoroxichlorid / 
Dimethylamin, und 1,5 g 3-Ch!or-4-methoxy-benzylamin in 20 ml N-Methyl- 
pyrrolidon wird 4 Stunden auf 1 10° erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird wie 
iinlich aufgearbeitet. Man erhalt 2,6 g 4-[4-(3-Ghlor-4-methoxy-behzyl- 
amino)-[1lbenzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester, F. 

203-204°. 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus 1 ,2 g des Esters daraus 1 ,0 g 
4_[4_(3-Chlor-4-methoxy-benzyiamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 

pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, Ethanolaminsalz F. 189-190°. 

1 5 Analog Beispiel 1 erhalt man aus "B" und 3,4-Methylendioxybenzylamin 
4_[4-(3 i 4-Methylendioxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 

pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester und daraus durch Esterhydrolyse 
4_[4_(3 j 4-Methylendioxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 

pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, Natriumsalz, F. >260°. 

20 

Analog erhalt man die Verbindung 

4_[4-(3-Chlor-4-metho'xy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 

pyrimidin-2-yl]-phenyiessigsaure, Ethanolaminsalz, F. 130°; 

und 

25 4_[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yi]-phenylessigsaure, Ethanolaminsalz, F. 202°. 

Beispiel 4 

30 1 Aquivalent 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yn-propionsaure und 1 ,2 Aquivalente Thionylchlorid werden 2 
Stunden in Dichlormethan geruhrt. Das LSsungsmittel wird entfernt und 
man erhalt 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyiamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaurechlorid. 

35 
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Man Qberfiihrt in wassriges Ammoniak, ruhrt eine Stunde und erhalt nach 
ublicher Aufarbeitung 3-[4-(3-Chlqr-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno- 
[2,3-d3-pyrimidin-2-yl]-propionsaureamid. 

5 Beispiel 5 

1 Aquivalent DMF und 1 Aquivalent Oxalylchlorid werden bei 0° in 
Acetonitrii geibst. Danach wird 1 Aquivalent 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy- 
benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl>propionsaureaniid 
10 zugegeben. Es wird eine Stunde nachgeruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung 
erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4.-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionitril. 

Beispiel 6 

15 

Analog den Beispielen 1 , 2 und 3 erhalt man durch Umsetzung der 
entsprechenden Chlor-pyrimidinderivate mit 3,4-Ethylendioxybenzylamin 
die nachstehenden Carbonsauren 

20 4-[4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-buttersaure, 

3-[4-(3 ) 4-Ethylendioxy-benzylaminG)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-propionsaure, 

25 

5_[4-(3 i 4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-valeriansaure, 

/-^.(S^-Ethylendioxy-benzylaminoJ-benzothieno-p.S-dhpyrimidin^- 
30 yl]-heptansaure, 

2-{4r[4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure J 



35 



^.^-(a^-Ethylendioxy-benzylaminoVbenzothieno-p.S-dl-pyrimidin^- 
yl]-cyclohexancarbonsaure, 
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4-[4-(3 > 4.Ethylendioxy-benzylaminoH1]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-benzoesaure, Zers. 220-230°; 

4.[4.(3 i 4-Ethylendioxy-benzylaminoH1]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-ylj-benzoesaure, Ethanolaminsalz, F. 252°; 

4.[4_(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2 f 3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-phenylessigsaure. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3,4-DichIorbenzylamin die 
nachstehenden Verbindungen 

4.[4_(3 i 4-Dichlor-benzylamino)-benzothieno-[2 l 3-dl-pyrimidin-2-yl]- 
15 buttersaure, 

3.[4-(3;4-DichIor-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
propionsaure, 

20 5-[4-(3 i 4-Dichlor-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
valeriansaure, Ethanolaminsalz, F. 160°; 

7.[4-(3 i 4-Dichlor-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
heptansaure, 

25 

2 -{4-[4-(3 I 4-Dichlor-benzylamino)-benzothieno-[2,3-dl-pynmidin-2-yl]- 
cyclohexyl-1 -yl}-essigsaure, 

4.[4_(3 i 4-Dichlor-benzylamino)^benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yl]- 
30 cyclohexancarbonsaure, 

4.[4.(3,4-Dichlor-benzyiamino)-[1lbenzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
benzoesaure, 

35 4. [ 4.(3,4-Dichlor-benzylamino)-[1]benzothieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-phenylessigsaure. 



WO 02/060449 



-78- 



PCT/EP01/15324 



Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3-Chlor-4-ethoxybenzylamin die 
nachstehenden Verbindungen 

5 4-[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-buttersaure, 

3-[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-propionsaure, 

10 

5-[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-valeriansaure, 

7_[4.(3_Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
15 yl]-heptansaure, 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

20 4-[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-- 
yl]-Gyclohexancarbonsaure, 

4.[4_(3_Chlor-4-ethoxybenzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-benzoesaure, F: 185-187°; 

25 

4.[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-[1]benzothieno-[2 I 3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaure. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3-Chlor-4-isopropoxybenzylamin 
30 die nachstehenden Verbindungen 

4.[4_(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2 I 3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure, 

35 3-[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propibnsaure, 
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5_[4_(3_Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanplaminsalz, F. 130°; 

5 7-[4-(3-ChIor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-heptansaure, 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1 -ylj-essigsaure, 

10 

4_[4_(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure, 

4.[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
15 pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, F. 240-241°; 

4-[4_(3-ChIor-4-isopropoxybenzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaure. 



25 



30 



35 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

5 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel l-ll, 1 00 g des 
Nitrats und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 I zweifach 
destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, 
in Injektionsglaser abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und 
10 steril verschlossen. Jedes I njektionsglas enthalt 5 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel l-ll, von 
1 5 20g eines Nitrats mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gielit in 
Formen und lafct erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg jedes 
Wirkstoffs. 

Beispiel C: Losung 

20 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel l-ll, 1 g 
eines Nitrats, 9,38 g NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 - 12 H 2 D und 
0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem- Wasser. Man 
stellt auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. 
25 Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel l-ll, 500m-g eines Nitrats 
30 mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel l-ll, 1 kg eines Nitrats, 4 kg 
35 Lactose, 1 ,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat 
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wird in ublicher Weise zu Tabletten verpre&t, derart, daft jede Tablette 
10 mg jedes Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

5 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreftt, die anschlieftend in ublicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

10 Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel l-li und 2 kg eines Nitrats werden in ublicher 
Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daft jede Kapsel 20 mg jedes 
Wirkstoffs enthalt 

15 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel l-ll und 1 kg eines Nitrats in 
60 I zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefujit, 
20 unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede 
Ampulle enthalt 10 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

25 Man lost 14 g Wirkstoff der Formel l-ll und 14 g eines Nitrats in 1 0 I 
isotonischer NaCI-Losung und fullt die Losung in handelsubliche 
Spruhgefade mit Pump-Mechanismus. Die Losung kann in Mund oder 
Nase gespruht werden. Ein SpruhstoU (etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis 
von etwa 0,14 mg jedes Wirkstoffs. 



35 
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Patentanspriiche 



10 



Pharmazeutische Formulierung enthaltend mindestens eine 
Verbindung der Formel I 




15 



20 



25 



30 



35 



wonn 
R 1 ,R 2 
R 1 und R 2 



R 3 , R 4 

X 

R 5 



R 6 
R 7 
R 8 
A 

Hal 



jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 
zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-O-CH2-CH2-, -CH2-O-CH2-, -O-CH2-O- Oder 
-O-CH2-CH2-O-, 

jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
einfach durch R 8 substituiertes R 5 , R 6 oder R 7 , 
lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1 -1 0 C-Atomen, 
worin eine oderzwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- 
Gruppen, O, S oder SO ersetzt ersetzt sein konnen, 
Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 
Phenyl oder Phenylmethyl, 

COOH, COOA, CONH 2 , GONHA, CON(A) 2 oder CN, 
Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 
F, CI, Br oder I 
bedeuten, 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder 
Solvate und mindestens ein Nitrat zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, 
congestivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmo- 
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naler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, 
Atherosklerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der 
Herzgefafce, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, 
Bronchitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer 
Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Nierenin- 
suffizienz und Leberzirrhose. 

Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 , enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel 1 gemaft Anspruch 1 , worin 
X durch COOH, COCA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder CN 
substituiertes R 5 , Phenyl oder Phenylmethyl bedeutet. 

Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I gemafc Anspruch 1 , worin 
R 1 und R 2 zusammen Alkyien mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, 

-0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 
X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2f CONHA oder 

CN substituiertes R 5 , Phenyl oder Phenylmethyl 

bedeuten. 

Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 , enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I gemalS Anspruch 1 , worin 
R 1 , R 2 jeweiis unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder 
Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkyien mit 3-5 C-Atomen, 
-0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 

X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder CN 

substituiertes R 5 , Phenyl oder Phenylmethyl 

bedeuten. 

Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 , enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I gemali Anspruch 1, worin 
R 1 , R 2 jeweiis unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder 
Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkyien mit 3-5 C-Atomen, 
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-O-CH2-CH2-, -O-CH2-O- Oder -O-CH2-CH2-O-, 
X einfach durch R 8 substituiertes Alkylen mit 2-5 C-Atomen, 

Cyclohexyl, Phenyl Oder Phenyl methyl, 
R 3 Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

R 4 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

R 8 COOH Oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal P, CI, Br oder I 

bedeuten. 



6. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 , enthaltend 

mindestens eine Verbindung der Formel I gema(2> Anspruch 1, worin 
R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder 
Hal, 

15 R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

-O-CH2-CH2-, -O-CH2-O- oder -O-CH2-CH2-O-, 
R 3 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

R 4 Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

X -(CH 2 )2-s-R 8 , worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein 

20 kann, 4-R 8 -Cyclohexyl, 4-R 8 -Phenyl oder 

4-(R 8 -Methyl)-phenyl, 
R 8 COOH oder COOA 

bedeuten. 

25 7. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I gemaft Anspruch 1 
ausgewahlt aus der Gruppe 

(a) 5-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-pentansaure; 
30 (b) 4-[7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-benzoesaure; 

(c) 4-[7-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H- 

pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]-buttersaure; 

(d) 5-[7-(Benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]- 
35 pyrimidin-5-y!]-pentansaure; 
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(e) [7-(3-ChIoro-4-methoxy-benzyIamino)-1 -methyl-3-propyl-1 H- 
pyrazoIo[4,3-d]pyrimidin-5-y!methoxy]-essigsaure. 

8. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 , enthaitend [7-(3- 
5 Chloro-4-methoxy-benzyIamino)-1-methyi-3-propyl-1H-pyrazob 

d]pyrimidin-5-ylmethoxy]-essigsaure, Ethanolarninsalz. 

9. Pharmazeutische Formulierung nach den AnsprQchen 1 bis 8, worin 
das Nitrat ausgewahlt ist aus der Gruppe Pentaerythrityltetra-, 

10 Pentaerythrityltri- Pentaerythrityldi-, Pentaerythritylmononitrat, 

Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat. 

10. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 9, worin das Nitrat 
Pentaerythrityltetranitrat, Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, 

1 5 Glyceroltrinitrat bedeutet 

11. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 10, worin das Nitrat 
Pentaerythrityltetranitrat bedeutet. 

20 12. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche enthaitend einen oder mehrere Trager- und/oder 
Hilfsstoffe. 

13. Pharmazeutische Zubereitung gemali einem der Anspruche 1 bis 12 
25 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von pulmonalem 

Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), chronischer 
obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale und/oder 
Rechtsherzinsuffizienz. 

30 14. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an [7-(3-ChIoro-4-methoxy- 
benzy!amino)-1 -methyl«3-propyI-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 
ylmethoxy]-essigsaure, Ethanolarninsalz 
und 

35 (b) einer wirksamen Menge eines Nitrats. 
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10 



15. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an [7-(3-Chloro-4-methoxy- 
benzylamino)-1 -methyI-3-propyl-1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5- 
yImethoxy]-essigsaure, Ethanolaminsalz 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines Nitrats, 

zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem 
Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit 
(COPD), Cor pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 

16. Pharmazeutische Formulierung enthaltend mindestens eine 
Verbindung der Formel l-l 



15 



20 



(CH 2 ) n 





25 



30 



35 



worm 
R\R 2 

R 1 und R 2 
R 3 , R 4 
R 3 und R 4 

X 
R 5 



R 7 



jeweils unabhangig voneinander H, A Oder Hal, 

wobei einer der Reste R 1 oder R 2 immer * H ist, 

zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

-.O-CH2-CH2-, -O-CH2-O- oder -O-CH2-CH2-O-, 

einfach durch R 7 substituiertes R 5 oder R 6 , 

lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, 

worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- 

Gruppen ersetzt sein konnen, oder 

-C6H4-(CH2)m-i 

Cycloalkylalkylen mit 6-12 C-Atomen, 

COOH, COOA, CONH2, CONHA, CON(A) 2 oder CN, 
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A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 oder 2 und 

n 0, 1, 2 oder 3 



bedeuten, 

und/oder deren physiologisch unbedenkiichen Salze und/oder 
Solvate und mindestens ein Nitrat zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, 

1 0 congestivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmo- 

naler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, 
Atherosklerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der 
Herzgefafte, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, 

15 Bronchitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer 

Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Nierenin- 
suffizienz und Leberzirrhose. 

17. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 16, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel l-l gemafi Anspruch 16, 
worin 

X durch COOH oder COOA substituiertes R 5 oder R 6 bedeutet. 

18. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 16, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Forme! I-l gemafi Anspruch 16, 
worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, 

wobei mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 immer 
* H ist, 

R 3 und R 4 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, 

-O-CHrO- oder-0-CH 2 -CH 2 -0, 
X durch COOH oder COOA, substituiertes R 5 oder R 6 

bedeuten. 



25 



30 



35 
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1 9. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 6, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel l-l gemali Anspruch 16, 
worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, 
5 wobei mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 immer * 

H ist, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 
R 3 und R 4 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -O-CH2-CH2-, 
-O-CH2-O- oder -O-CH2-CH2-O, 
10 X durch COOH oder COOA substituiertes R 5 oder R 6 , 

n 1 oder 2 

bedeuten. s 

20. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 16, enthaltend 
15 mindestens eine Verbindung der Formel l-l gemafi. Anspruch 16, 

worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, 
wobei einer der Reste R 1 oder R 2 immer * H ist, 
R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, i 
R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 
R 3 und R 4 zusammen auch -O-CH2-O-, 
X einfach durch R 7 substituiertes R 5 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, 

oder 
-C6H4-CH2-, 
R 7 COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

30 Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 und 

n 1 oder 2 

bedeuten. 



20 



25 



35 
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21 . Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 16, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Forme! I-I gemaft Anspruch 16, 
worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, 

5 

wobei einer der Reste R 1 oder R 2 immer * H ist, 
R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 
R 3 und R 4 zusammen auch -O-CH2-O-, 
10 X einfach durch R 7 substituiertes R 5 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, 

oder 

-C6H4-CH2-, 
R 7 COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 und 

n 1 oder 2 

bedeuten. 



15 



20 



35 



22. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 16, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel l-l gemaft Anspruch 16 
25 ausgewahlt aus der Gruppe 

(a) 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

(b) 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzyIamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
3 q benzothienb-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

(c) 7-[4-(3,4-Methyiendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 

(d) 7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 

(e) 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valenansaure; 
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5-[4_(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-vaIeriansaure; 

4.[4_(3_Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyi-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

^[^(S^-Methylendioxy-benzylaminoVS-methyl-thieno-p.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7 I 8-tetpahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin^2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure; 
5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl4hieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-vaIeriansaure. 

23. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 6, enthaltend 5-[4r 
(S-Chlor^-methoxy-benzylaminoi-S.ej.S-tetrahydro-tll-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz. 

24. Pharmazeutische Formulierung nach den Anspruchen 16 bis 23, 
worin das Nitrat ausgewahlt ist aus der Gaippe Pentaerythrityltetra-, 
Pentaerythrityltri-, Pentaerythrityldi-, Pentaerythritylmononitrat, • . 
Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat. 

25. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 24, worin das Nitrat 
Pentaerythrityltetranitrat, Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, 
Glyceroltrinitrat bedeutet. 

26. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 25, worin das Nitrat 
Pentaerythrityltetranitrat bedeutet. 

27. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche enthaltend einen oder mehrere Trager- und/oder 
Hilfsstoffe. 

28. Pharmazeutischen Zubereitung gemafi einem der Anspruche 1 6 bis 
27 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), 



(f) 
(9) 

0) 
(k) 
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15 



20 



25 



30 



chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor 
pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 

29. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy- 
benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 

yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines Nitrats. 

30. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy- 
benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 

yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines Nitrats, 

zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem 
Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit 
(COPD), Cor pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 

31 . Pharmazeutische Formulierung enthaltend mindestens eine 
Verbindung der Formel l-ll 



worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, OH oder Hal, 
R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 




-O-CH2-CH2-, -CH2-O-CH2-, -O-CH2-O- oder 
-O-CH2-CH2-O-, 
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5 



10 




X 
R 4 



A 



Hal 



einfach durch R 7 substituiertes R 4 , R 5 oder R 6 , 
lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, 
worin eine oderzwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- 
Gruppen ersetzt sein konnen, 

Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 
Phenyl oder Phenylmethyl, 

COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CON(A) 2 oder CN, 
Alky I mit 1 bis 6 C-Atomen und 
F, CI, Br oder I 



bedeuten, 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder ^ 
Solvate und mindestens ein Nitrat zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, 
congestivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmo- 
naler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, 
Atherosklerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der 
HerzgefaRe, peripheren vaskularen Krankheiten,,Schlaganfail, 
Bronchitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer 
Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Nierenin- 
suffizienz und Leberzirrhose. 

32. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 31 , enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel Ml gemali Anspruch 31, 
worin 

X durch COOH, COOA, CONH 2l CONA 2 , CONHA oder CN 
substituiertes R 4 , Phenyl oder Phenylmethyl bedeutet 



30 

33. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 31 , enthaltend 



mindestens eine Verbindung der Formel I-ll gemafi Anspruch 31, 
worin 

R 1 und R 2 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH2-CH2-, 



35 



-O-CH2-O- oder -O-CH2-CH2-O, 
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X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA Oder 

CN substituiertes R 4 , Phenyl oder Phenylmethyl 

bedeuten. 

5 34. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 31 , enthaitend 

mindestens eine Verbindung der Formel I-II gemafi Anspruch 31, 
worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 
R 1 und R 2 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -O-CH2-CH2-, 
1 0 -O-CH2-O- oder -O-CH2-CH2-O, 

X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2f CONHA oder 

CN substituiertes R 4 , Phenyl oder Phenylmethyl 

bedeuten. 



15 35. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 31 , enthaitend 

mindestens eine Verbindung der Formel l-ll gemafJ Anspruch 31, 



worin 

R 1 f R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 
R 1 und R 2 zusammen auch Aikyien mit 3-5 C-Atomen, 
20 _0-CH 2 -CH 2 -, -O-CH2-O- Oder 

-0-CH 2 -CH 2 -0-, 
X einfach durch R 7 substituiertes Alkylen mit 2-5 C- 

Atomen, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenylmethyl, 
R 7 COOH oder COOA, 

25 A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I 



bedeuten. 

Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 31, enthaitend 
mindestens eine Verbindung der Formel I-II gemafl Anspruch 31, 
worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 
R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

-0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder 

-0-CH 2 -CH 2 -0-, 
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X einfach durch R 7 substituiertes Alkylen mit 2-5 C- 

Atomen, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenyimethyl, 
R 7 COOH oderCOOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

5 Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten. 

37. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 31 , enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel l-ll gemafc Anspruch 31 

10 ausgewahlt aus der Gruppe 

(a) 3-[4-(3-Chior-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 

pyrimidin-2-yi]-propionsaure; 

(b) 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 

pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 
15 (c) 7-[4-(3 I 4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 

pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 

(d) 7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 

pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 

(e) 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,53thieno-[2,3-d]- 

20 pyrimidin-2-yl]-valerians§ure; 

(f) 2-{4-[4-(3-Chlor-4^methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3- 

d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure; 

(g) ^^-(S^-Methylendioxy-benzylaminoJ-benzo^.S^hieno-p.S-d]- 

pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbons§ure; 
25 (h) 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 

pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 
(i) 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4 J 5]thieno-[2,3-d]- 

pyrimidin-2-yl]-phehylessigsaure; 
0) 4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-benzothienor[2,3-d]- 
30 pyrimidin-2-yi]-cyclohexancarbonsaure. 

38. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 31 , enthaltend 
mindestens 4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3- 
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure, Ethanolaminsalz. 
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39. Pharmazeutische Formulierung nach den AnsprQchen 31 bis 38, 
worin das Nitrat ausgewahlt ist aus der Gruppe Pentaerythrityltetra-, 
Pentaerythrityltri-, Pentaerythrityldi-, Pentaerythritylmononitrat, 
Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat. 

5 

40. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 39, worin das Nitrat 
Pentaerythrityltetranitrat, Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, 
Glyceroltrinitrat bedeutet. 

10 41 . Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 40, worin das Nitrat 
Pentaerythrityltetranitrat bedeutet. 

42. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden 
AnsprQche enthaltend einen oder mehrere Trager- und/oder 

15 Hilfsstoffe. 

43. Pharmazeutische Zubereitung gemafc einem der Anspruche 31 bis 
42 zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), 

20 chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor 

pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 
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